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Introducción: En la actualidad se recomienda la administración de quimioterapia 
(QT) adyuvante basada en oxaliplatino y fluoropirimidinas en pacientes con CC estadio 
III y en un grupo seleccionado de estadios II con factores de riesgo. El beneficio de 
dicho tratamiento se ha demostrado ampliamente en los estadios III, en los que se 
consigue una reducción del riesgo de recidiva de aproximadamente el 30%, mientras 
que su valor en los estadios II continúa siendo controvertido. Aunque los factores 
clínico-patológicos convencionales son ampliamente utilizados para estimar el 
pronóstico, presentan limitaciones importantes y no permiten predecir el beneficio 
potencial del tratamiento. Además, hasta el 30-40% de los enfermos presentará 
eventos adversos grado 3-4 y el 0.5-1% complicaciones fatales en relación con la 
terapia adyuvante. Por lo tanto, resulta esencial mejorar la capacidad pronóstica de 
dichos factores mediante la identificación de marcadores que permitan individualizar el 
tratamiento en función del riesgo de recidiva o del desarrollo de toxicidad.                                                
En los últimos años se ha estudiado el valor pronóstico y predictivo de múltiples 
marcadores moleculares, como la inestabilidad de microsatélites o las firmas génicas, 
obteniendo resultados prometedores pero sin clara aplicabilidad clínica en la 
actualidad. También se ha evaluado el impacto en el pronóstico o la predicción de 
toxicidad de varios polimorfismos de nucleótido único (SNPs) en genes implicados en 
el metabolismo y transporte de los agentes quimioterápicos, la reparación del DNA, las 
vías de señalización y respuesta celular, los mecanismos de invasividad, la 
inflamación o la angiogénesis, pero los resultados obtenidos no han sido concluyentes. 
A este respecto, cabe destacar que la mayoría de los estudios farmacogenómicos 
realizados hasta la fecha han utilizado una metodología basada en el análisis de uno o 
unos pocos SNP. Teniendo en cuenta que la mayoría de los tratamientos oncológicos 
actúan sobre múltiples dianas, es poco probable que este abordaje pueda explicar la 
variabilidad individual en la eficacia y toxicidad de los fármacos. Sin embargo, los 
avances actuales en las técnicas de genotipado permiten abordar este problema 
desde una perspectiva más amplia, al poder investigar de forma sencilla los SNPs de 
un amplio número de genes implicados en los procesos descritos, lo cual aumentaría 
la capacidad de detectar diferencias genéticas entre pacientes con respecto a la 
respuesta a los fármacos o sus efectos adversos.  
El objetivo de nuestro trabajo es estudiar el impacto en el pronóstico o en el desarrollo 
de toxicidad de varios SNPs en genes implicados en el metabolismo del oxaliplatino y 
las fluoropirimidinas, los mecanismos de reparación del ADN, el transporte de 
fármacos, la angiogénesis u otras vías moleculares en pacientes con CC estadio II-III 
tratados con QT adyuvante basada en oxaliplatino y fluropirimidinas. 
Resumen 
 
 
10 
Material y Métodos: Se trata de un estudio retrospectivo y multicéntrico en el que 
se ha evaluado la posible asociación de 67 SNPs en 32 genes candidatos con el 
pronóstico y el desarrollo de toxicidad en 202 pacientes con CC estadio II-III tratados 
con esquemas de QT basados en oxaliplatino y fluoropirimidinas (cohorte de diseño). 
El proceso de genotipado se ha llevado a cabo en material genético obtenido de 
muestras parafinadas mediante la tecnología MassARRAY (SEQUENOM). Para 
validar los resultados obtenidos se ha empleado una cohorte independiente de 177 
pacientes tratados con los mismos esquemas de QT durante el mismo período de 
tiempo (cohorte de validación). 
Resultados: Los pacientes portadores de los SNPs E-selectina (SELE) rs3917412 
G>A G/G y metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) rs1801133 C>T T/T 
presentaron un riesgo de recaída significativamente superior que aquellos con los 
genotipos SELE G/A-A/A y/o MTHFR C/T-C/C tanto en la cohorte de diseño (HR=3.28; 
p=0.015) como en la de validación (HR=2.45; p=0.038), independientemente de otros 
factores pronósticos relevantes como el estadio, la invasión linfovascular y la 
perforación intestinal. La combinación de ambos SNPs también se asoció con una SG 
significativamente inferior en ambas cohortes. Su valor pronóstico es dependiente del 
sexo y del estadio tumoral, relacionándose con un pronóstico desfavorable en mujeres 
y en pacientes con estadio III, pero sin encontrarse diferencias significativas en 
varones o en estadios II. Además, se objetivó una incidencia de eventos adversos 
grado 3-4 significativamente superior en los portadores de los SNPs X-ray repair 
cross-complementing group 2 (XRCC2) rs3218408 T>G T/T y MTHFR 1801133 C>T 
C/C que en aquellos con la combinación XRCC2 T/G-G/G o MTHFR C/T-T/T o XRCC2 
T/G-G/G y MTHFR C/T-T/T en las dos cohortes, independientemente de la edad, el 
sexo, el esquema de QT adyuvante y la dosis acumulada de oxaliplatino.  
Conclusión: Los SNPs SELE rs3917412, MTHFR rs1801133 y XRCC2 rs3218408 
son de utilidad como predictores farmacogenómicos del riesgo de recaída y del 
desarrollo de toxicidad severa en pacientes con CC estadios II-III tratados con QT 
adyuvante basada en oxaliplatino y fluoropirimidinas. Aunque se requiere la 
confirmación en estudios prospectivos a gran escala, estos resultados pueden 
contribuir a mejorar la capacidad pronóstica de los factores clínicos-patológicos 
clásicos permitiendo individualizar las estrategias de tratamiento adyuvante. 
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1. ASPECTOS GENERALES 
El cáncer colorrectal (CCR) es una enfermedad prevalente y con frecuencia letal1-6. En 
los últimos años, el avance en las técnicas quirúrgicas del tumor primario y las 
metástasis, el mejor conocimiento de su biología molecular, así como la aparición de 
nuevos agentes antineoplásicos y fármacos dirigidos a dianas moleculares 
específicas, han hecho posible un gran avance en el manejo de esta neoplasia, 
consiguiendo impactar en la supervivencia de los enfermos. 
Aunque una proporción importante de pacientes con estadios iniciales pueden curarse 
únicamente con la cirugía, existe un riesgo considerable de recidiva tras la misma en 
los estadios III y estadios II con factores de riesgo. En la década de los 90 varios 
ensayos clínicos demostraron una reducción significativa de las recidivas locales y a 
distancia con el empleo de la quimioterapia (QT) adyuvante basada en 5-fluorouracilo 
(5-FU)7-9. Estudios posteriores han logrado mejorar estos resultados al combinar 
oxaliplatino con los esquemas basados en 5-FU, con lo que se ha conseguido alcanzar 
tasas de supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 5 años del 63-73%10-12. En 
base a estos datos, en la actualidad se recomienda el tratamiento adyuvante basado 
en oxaliplatino y fluoropirimidinas en todos los pacientes con estadio III y en un grupo 
seleccionado de pacientes con estadio II de alto riesgo13,14.  
En este contexto, el principal problema en la práctica clínica es que para alcanzar 
estos beneficios potenciales es necesario tratar al 100% de los pacientes, aun 
sabiendo que en un 50% de los casos el tratamiento sería innecesario porque se 
lograría la curación sólo con la cirugía, y en otro 30-35% sería ineficaz ya que los 
pacientes recaerán a pesar de su administración. Por lo tanto, es esencial la 
identificación de marcadores pronóstico y predictivos de beneficio de la QT adyuvante 
con el objetivo de individualizar dicho tratamiento.  
El principal factor pronóstico de recaída tras la cirugía es el estadio patológico, definido 
por la profundidad de la invasión de la pared colónica15,16 y el número de ganglios 
linfáticos regionales afectos17-20. Otros factores pronóstico relevantes son la infiltración 
linfovascular21 o perineural22,23 en la pieza quirúrgica, la presencia de tumor residual, 
los valores preoperatorios de antígeno carcinoembrionario (CEA) elevados24,25, la 
obstrucción intestinal o perforación en el momento del diagnóstico15, la histología 
pobremente diferenciada26,27 o un número insuficiente de ganglios linfáticos 
examinados28,29. Además, en los últimos años se ha estudiado el valor pronóstico y 
predictivo de varios marcadores moleculares, obteniendo resultados prometedores, 
pero sin clara aplicabilidad clínica en el momento actual30-35.  
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Por otra parte, existen amplias variaciones interindividuales tanto en la respuesta 
como en la toxicidad de los fármacos antineoplásicos. Aunque las causas son 
múltiples, la variabilidad genética del huésped desempeña un papel importante. En los 
últimos años se han publicado numerosos artículos sobre farmacogenética que 
sugieren que los polimorfismos de ciertos genes implicados en el metabolismo y 
transporte de los agentes quimioterápicos, la reparación del ADN, las vías de 
señalización intracelular, los mecanismos de invasividad, la inflamación, la 
angiogénesis u otras vías oncogénicas relevantes podrían ser útiles como factores 
pronóstico o factores predictivos de respuesta o toxicidad36-45. La mayoría de estos 
estudios han utilizado una metodología basada en el análisis de polimorfismos de uno 
o unos pocos nucleótidos (single nucleotide polymorphisms, SNPs), lo cual implica 
conocer a priori la función de los genes y SNPs implicados, y ha dado lugar, con 
frecuencia, a resultados contradictorios46-48. Sin embargo, debido a que los 
tratamientos oncológicos ejercen sus efectos sobre múltiples dianas, es poco probable 
que un único polimorfismos pueda explicar la variabilidad individual en la eficacia y 
toxicidad. Los avances tecnológicos actuales permiten utilizar tecnologías de alto 
rendimiento para el estudio combinado de múltiples SNPs, lo cual posibilita abordar el 
problema desde una perspectiva más amplia, al poder investigar los polimorfismos de 
un amplio número de genes implicados en los procesos descritos49,50.  
 
2. CÁNCER DE COLON: ASPECTOS CLÍNICOS 
2.1. EPIDEMIOLOGÍA 
El CCR constituye un problema de salud pública de primer orden debido a su elevada 
incidencia y mortalidad. A nivel mundial, es el tercer tumor más frecuente en varones y 
el segundo en mujeres, con más de 1.2 millones de nuevos casos anuales, lo que 
supone el 9.7% de todos los diagnósticos oncológicos y posiciona al CCR en tercer 
lugar en incidencia tras el cáncer de pulmón (1.61 millones/año) y el de mama (1.38 
millones/año). La incidencia es superior en varones (ratio 1.4). Además, representa la 
cuarta causa de muerte por cáncer con 608.000 fallecimientos estimados cada año 
(~8% de todas las muertes por cáncer)1-4. En nuestro país la incidencia actual es de 
15.537 nuevos casos anuales en hombres y 10.847 en mujeres, con una tasa ajustada 
por edad de 60.8 y 33.8 casos por cada 100.000 habitantes, respectivamente.  
En cuanto a la mortalidad, se ha objetivado una reducción progresiva  de la misma en 
la mayoría de los países occidentales desde mitad de la década de los 80, lo cual 
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puede explicarse por el diagnóstico en estadios más precoces, la extirpación de los 
pólipos colónicos como consecuencia de la generalización de los programas de 
cribado endoscópico, el avance en las técnicas quirúrgicas y la aparición de 
tratamientos oncológicos más eficaces5,51-56. La tasa de mortalidad por CCR en la 
Unión Europea oscila entre 15-20 casos por 100.000 varones y 9-14 por 100.000 
mujeres, y se ha reducido aproximadamente un 6% por quinquenio en hombres y un 
8% en mujeres, objetivándose la mayor reducción en la población entre 30 y 49 años 
(~10% por quinquenio)6. La supervivencia a 5 años por CCR en las diferentes áreas 
geográficas oscila entre 28.5% a 57% en varones y 30.9% a 60% en mujeres. En 
contraste con estos datos, se sigue objetivando un incremento de la mortalidad en 
muchos países con recursos más limitados y una infraestructura sanitaria más 
deficiente, fundamentalmente en América Central, Sudamérica y Europa del Este3,5.  
 
2.2. DIAGNÓSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSIÓN  
2.2.1 Diagnóstico del tumor primario 
La presencia de un test de sangre oculta en heces patológico tiene un valor predictivo 
positivo para CCR muy superior a cualquier síntoma o combinación de los mismos57.  
La colonoscopia es el procedimiento más preciso para el diagnóstico del CCR, con 
una sensibilidad cercana al 95%58-60. Varios estudios y revisiones sistemáticas 
recientes han demostrado que la colonografía por tomografía computerizada (TC) o 
colonoscopia virtual es una alternativa menos invasiva con una sensibilidad similar en 
pacientes sintomáticos58,59. Sin embargo, puesto que la colonoscopia permite localizar 
y biopsiar lesiones a lo largo de todo el colon, detectar tumores sincrónicos y extirpar 
pólipos, se considera la técnica diagnóstica de elección. En aproximadamente el 11-
12% de los pacientes no es posible completar el procedimiento59, lo cual puede 
explicarse por la incapacidad del endoscopio de alcanzar el tumor o visualizar la 
mucosa proximal al mismo por razones técnicas (neoplasias estenosantes, colon 
tortuoso, preparación deficiente, etc) o por intolerancia del paciente a la prueba.  En 
este contexto la colonoscopia virtual puede proporcionar un diagnóstico radiológico y 
estudios recientes han objetivado una tasa de detección de CCR o lesiones polipoides 
superior a la del enema baritado58,59,61,62. En cualquier caso, si no es posible una 
visualización completa del colon antes de la cirugía, se debe realizar una colonoscopia 
completa en los 3-6 meses posteriores a la misma.  
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2.2.2. Estudio de extensión 
Entre las exploraciones complementarias incluidas habitualmente en el estudio de 
extensión se encuentran: 
a) Pruebas de laboratorio: hemograma, bioquímica básica y hepática, coagulación 
y marcadores tumorales (CEA y antígeno carbohidrato 19.9). El valor predictivo 
del CEA en el diagnóstico del CCR es limitado, debido a su baja sensibilidad y 
especificidad en pacientes asintomáticos (36% en estadios I-II, 74% en 
estadios III y 83% en estadios IV) y a la existencia de múltiples causas no 
oncológicas de elevación del mismo, entre las que se encuentran la gastritis, la 
enfermedad ulcerosa péptica, la hepatopatía, la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, la diabetes, los procesos inflamatorios agudos y crónicos o 
el hábito tabáquico63. Sin embargo, puede tener utilidad pronóstica y en el 
seguimiento, ya que un valor >5 ng/ml se relacionan con un pronóstico 
desfavorable en todos los estadios y la ausencia de normalización del mismo 
tras la cirugía implica persistencia de enfermedad64,65. Por ello, las principales 
guías clínicas no recomiendan su determinación en el cribado, pero sí en la 
evaluación prequirúrgica y seguimiento en los cinco años tras la cirugía13,66,67, 
ya que permitiría una detección precoz de recidivas, una tasa superior de 
cirugías de rescate y un aumento de la supervivencia en algunos estudios68.  
b) TC de tórax-abdomen-pelvis: La evaluación radiológica del tórax tiene más 
relevancia teórica en el estadiaje del cáncer de recto, en el que las metástasis 
pulmonares son más frecuentes que en el cáncer de colon (CC). El mayor 
problema encontrado en la TC de tórax preoperatoria es la presencia de 
lesiones pulmonares indeterminadas hasta en un 10-30% de los casos69,70. En 
una revisión sistemática reciente, sólo el 11% de estos nódulos pulmonares 
llegaron a ser metástasis a lo largo del seguimiento. La presencia de múltiples 
lesiones, el tamaño ≥5 mm, la localización parenquimatosa en mayor medida 
que la subpleural o la presencia de metástasis ganglionares u otras metástasis 
a distancia fueron factores predictores de etiología maligna60,71.   
La TC abdominopélvica permite evaluar la extensión local del tumor y las 
posibles complicaciones asociadas, la afectación ganglionar regional y la 
diseminación a distancia. Su sensibilidad para detectar metástasis a distancia 
es superior (75-87%) que para estudiar la afectación ganglionar (45-73%) o la 
profundidad de la invasión transmural del tumor primario (50-55%)72-74. Sin 
embargo, no es un método preciso para evaluar la afectación peritoneal, 
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variando su sensibilidad según la localización y tamaño de los implantes (11% 
y 37% para lesiones <0.5 cm y entre 0.5 y 5 cm, respectivamente)75,76.   
c) Resonancia magnética (RM): Un meta-análisis reciente concluye que la RMN 
es la prueba de imagen más sensible para la evaluación de la afectación 
hepática, fundamentalmente en pacientes sin tratamiento y en lesiones 
menores de 10 mm74,77. Sin embargo, las nuevas generaciones de TC y la 
adquisición de imágenes trifásicas han mejorado de forma notable la 
sensibilidad de esta prueba, por lo que en la práctica clínica, la RMN hepática 
se reserva para lesiones dudosas o cuando es precisa una mejor definición de 
las mismas para tomar decisiones acerca de su potencial resecabilidad.  
d) Tomografía por emisión de positrones (PET): No aporta información adicional 
relevante respecto a la TC en el estadiaje por lo que no se recomienda su 
realización rutinaria al diagnóstico78,79. Sin embargo, puede ser de utilidad en la 
detección de recidivas en pacientes con niveles progresivamente elevados de 
CEA en los que las pruebas de imagen convencionales no son diagnósticas80 o 
en pacientes candidatos a una cirugía de metástasis hepáticas, ya que permite 
detectar la presencia de enfermedad extrahepática y reducir en 
aproximadamente un tercio el número de laparotomías no terapéuticas77,79,81. 
No obstante, el tratamiento QT puede disminuir su sensibilidad debido a la 
inhibición de la actividad metabólica de las células tumorales82. 
e) Evaluación intraoperatoria: Teniendo en cuenta que una de las principales 
limitaciones de las pruebas de imagen convencionales es su baja sensibilidad 
en la detección de enfermedad hepática y peritoneal de pequeño volumen75,76, 
la realización de una laparoscopia o una ecografía intraoperatoria pueden ser 
de utilidad en la estadificación clínica inicial y la planificación del tratamiento83.  
 
2.3. ESTADIFICACIÓN 
Además de la estadificación clínica, a cada tumor se le asigna un estadio patológico 
tras la exploración quirúrgica abdominal y el examen histológico de la pieza quirúrgica. 
En la actualidad se considera de elección el sistema de estadiaje TNM de la  American 
Joint Committee on Cancer (AJCC)/International Union Against Cancer (UICC)84, por 
ser más preciso en la identificación de subgrupos pronósticos que la antigua 
clasificación de Dukes, modificada posteriormente por Astller-Coller. Se basa en la 
profundidad de la invasión de la pared colorrectal (T), la invasión o adherencia a 
Introducción 
 
 
18 
órganos vecinos (T),  la presencia o ausencia y el número de ganglios linfáticos 
regionales afectos (N) y la presencia o ausencia de metástasis a distancia (M)85.  
La clasificación TNM más reciente data del año 201085. Dicha clasificación ha 
incorporado varios cambios respecto a la previa del año 2002 teniendo en cuenta la 
información pronóstica derivada del análisis de 109.953 pacientes con CC incluidos en 
el registro SEER entre los años 1994 y 200486. Las definiciones T, N y M y la 
clasificación por estadios según la 7ª edición del sistema de estadiaje TNM 
(AJCC/UICC 2010) se resumen en las Tablas 1 y 2, respectivamente. 
 
Tabla 1: Definiciones TNM (AJCC/UICC 2010) 
TUMOR PRIMARIO (T) 
Tx 
T0 
Tis 
T1 
T2 
T3 
T4a 
T4b 
No se puede evaluar el tumor primario 
Sin evidencia de tumor primario 
Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lámina propria* 
El tumor invade la submucosa 
El tumor invade la muscular propia 
El tumor invade los tejidos pericolorectales a través de la muscular propia 
El tumor perfora la superficie del peritoneo visceral
•
 
El tumor invade directamente o se adhiere a otros órganos/estructuras
Δ
 
GANGLIOS LINFÁTICOS REGIONALES (N) 
◊
 
NX 
N0 
N1 
    N1a 
    N1b 
    N1c 
 
N2 
    N2a 
    N2b 
No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 
No metástasis en ganglios linfáticos regionales 
Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos regionales 
Metástasis en 1 ganglio linfático regional 
Metástasis en 2-3 ganglios linfáticos regionales 
Depósito(s) tumorales en subserosa, mesenterio o tejidos  pericólicos o perirectales 
no peritonealizados sin metástasis ganglionares regionales 
Metástasis en 4 o más ganglios linfáticos regionales 
Metástasis en 4-6 ganglios linfáticos regionales 
     Metástasis en 7 o más ganglios linfáticos regionales 
METÁSTASIS A DISTANCIA (M) 
M0 
M1 
    M1a 
    M1b 
No metástasis a distancia 
Metástasis a distancia 
Metástasis limitadas a un órgano o localización 
Metástasis en más de un órgano/localización o en el peritoneo 
 
* Tis incluye la presencia células tumorales confinadas a la membrana basal (intraepitelial) o a la lámina 
propia de la mucosa (intramucosa), sin extensión a la submucosa a través de la muscularis mucosae. 
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• La invasión directa en los estadios T4 incluye la invasión de otros órganos o segmentos colorrectales 
como resultado de la extensión directa a través de la serosa, confirmada mediante el examen 
microscópico o, en el caso de tumores de localización retroperitoneal o subperitoneal, la invasión directa 
de otros órganos o estructuras por extensión a través de la muscular propia. 
Δ Los tumores que se adhieren microscópicamente a otros órganos o estructuras se clasifican como 
cT4b. Sin embargo, si no se objetiva la presencia microscópica de tumor en la adhesión, la clasificación 
debe ser pT1-4a dependiendo de la profundidad de la invasión transmural. La clasificación V, L o PN se 
emplea para identificar la presencia de invasión vascular, linfática o perineural, respectivamente. 
◊ La presencia de un nódulo satélite peritumoral en el tejido adiposo pericólico o perirrectal de un 
carcinoma primario o en el mesenterio adyacente, sin evidencia histológica de ganglio linfático residual en 
el nódulo, puede representar una diseminación discontinua, una invasión venosa con diseminación 
extravascular (V1/2), o un ganglio linfático totalmente reemplazado por tumor (N1/2). Los ganglios 
reemplazados por tumor deben computarse por separado como ganglios positivos en la categoría N, 
mientras que la diseminación discontinua o la invasión venosa se debe clasificar en cada estadio de la 
enfermedad como un depósito tumoral (TD). 
 
Tabla 2: Clasificación por estadios/grupos pronóstico (AJCC/UICC 2010) 
ESTADIO T N M DUKES¥ MAC¥ 
0 Tis N0 M0 - - 
I T1 
T2 
N0 
N0 
M0 
M0 
A 
A 
A 
B1 
IIA T3 N0 M0 B B2 
IIB T4a N0 M0 B B2 
IIIC T4b N0 M0 B B3 
IIIA T1-T2 
T1 
N1/N1c 
N2a 
M0 
M0 
C 
C 
C1 
C1 
 
IIB 
T3-T4a 
T2-T3 
T1-T2 
N1/N1c 
N2a 
N2b 
M0 
M0 
M0 
C 
C 
C 
C2 
C1/C2 
C1 
 
IIIC 
T4a 
T3-T4a 
T4b 
N2a 
N2b 
N1-N2 
M0 
M0 
M0 
C 
C 
C 
C2 
C2 
C3 
IVA Cualquier T Cualquier N M1a - - 
IVB Cualquier T Cualquier N M1b - - 
 
¥ El estadio B de Dukes se compone de subgrupos de pacientes con mejor (T3N0M0) y peor pronóstico 
(T4N0M0), al igual que el estadio  C (cualquier TN1M0 y cualquier TN2M0). MAC es la clasificación 
modificada de Astler-Coller. 
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2.4. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DEL CÁNCER DE COLON LOCALIZADO   
La cirugía es el pilar fundamental del tratamiento de la enfermedad localizada y la 
única modalidad terapéutica potencialmente curativa. El objetivo debe ser la resección 
amplia del tumor primario con márgenes proximal y distal de al menos 5 cm junto al 
pedículo vascular y los ganglios linfáticos de drenaje del segmento de colon afecto. 
Además de su valor terapéutico, la linfadenectomía proporciona información pronóstica 
importante que puede ser útil para establecer la indicación de QT adyuvante87. La 
mayoría de las guías de consenso internacionales recomiendan el examen histológico 
de al menos 12 ganglios linfáticos para considerar que el estadiaje es adecuado y el 
empleo de técnicas adicionales para intentar incrementar la tasa de detección si no se 
alcanza este número13.  La experiencia del equipo quirúrgico es de vital importancia en 
el éxito de la cirugía, considerándose un factor pronóstico independiente88. 
La presencia de una obstrucción y/o perforación intestinal son complicaciones 
frecuentes de las neoplasias de colon cuyo tratamiento quirúrgico depende de la 
localización del tumor y del estado general del paciente. En los tumores obstructivos 
del colon ascendente y transverso, generalmente es posible realizar con seguridad 
una colectomía derecha o colectomía derecha ampliada con anastomosis ileocólica 
primaria. Sin embargo, en los tumores de colon descendente, la mayoría de los 
cirujanos prefieren realizar una colostomía tras la resección colónica, aunque varios 
estudios sugieren que la cirugía con anastomosis primaria no se asocia a un 
incremento significativo de la morbimortalidad89. En cuanto al manejo de los tumores 
perforados, en los pacientes estables y con peritonitis no generalizadas, la resección 
del tumor con anastomosis primaria es una opción segura. Sin embargo, en los casos 
de peritonitis difusa, perforación libre y/o pacientes hemodinámicamente inestables, 
los procedimientos de elección son la colocación de un drenaje percutáneo o la 
realización de una colostomía proximal temporal o definitiva90. 
En cuanto a la colectomía asistida por laparoscopia, múltiples ensayos clínicos 
prospectivos randomizados91,92 y meta-análisis93,94 han demostrado que los resultados 
oncológicos y la morbimortalidad intra y postoperatoria son comparables a los que se 
obtienen con la cirugía abierta en pacientes adecuadamente seleccionados y en 
manos de cirujanos con experiencia en dicha técnica. Se consideran candidatos 
apropiados los pacientes con tumores localizados preferentemente en el colon 
izquierdo, sin signos de obstrucción ni perforación intestinal, sin invasión de 
estructuras adyacentes y sin antecedentes de una cirugía abdominal extensa que 
condicione la existencia de adherencias importantes. Las limitaciones del abordaje 
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laparoscópico incluyen un tiempo quirúrgico generalmente superior, la necesidad de 
una adecuada formación y destreza en el procedimiento y el coste de los equipos. Sin 
embargo,  ofrece las ventajas potenciales de un abordaje mínimamente invasivo que 
conlleva menor tiempo de estancia hospitalaria, menores requerimientos analgésicos, 
y mejores resultados estéticos92. La conversión a cirugía abierta es necesaria en 
aproximadamente un 11-20% de los pacientes y en la mayoría de las ocasiones se 
relaciona con las características del tumor y la experiencia del cirujano95,96. 
 
2.5. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN CÁNCER DE COLON LOCALIZADO   
2.5.1. Consideraciones generales 
En pacientes con CCR sometidos a una cirugía potencialmente curativa, se considera 
que las recidivas de la enfermedad se originan a partir de micrometástasis 
clínicamente ocultas presentes en el momento del diagnóstico. El objetivo del 
tratamiento adyuvante es, por tanto, la erradicación de dichas micrometástasis, 
reduciendo así el riesgo de recidiva y aumentando la probabilidad de curación. Aunque 
las tasas de recurrencia son significativamente diferentes en los estadios II y III84, la 
mayoría de los estudios randomizados de QT adyuvante incluyen ambos grupos de 
pacientes11,97, realizando con frecuencia análisis exploratorios planeados con la 
intención de determinar la eficacia del tratamiento en cada estadio. En los estadios I 
no existe indicación de tratamiento adyuvante, puesto que la supervivencia a los 5 
años con tratamiento quirúrgico exclusivamente es del 93-95%84. 
Diversos ensayos clínicos en la década de los 90 demostraron que la QT adyuvante 
basada en fluoropirimidinas asociada a levamisol o modulada con ácido folínico 
suponía un beneficio en la supervivencia de los pacientes con CC estadio III7-9. Estos 
resultados han sido mejorados posteriormente al asociar oxaliplatino a los esquemas 
con fluoropirimidinas10-12. Más recientemente, se ha evaluado el valor de varios 
agentes biológicos como el bevacizumab98,99 o el cetuximab100,101 en combinación con 
la QT adyuvante, en base al beneficio demostrado en la enfermedad avanzada, pero 
no se ha conseguido demostrar una mejoría en el pronóstico global. 
Se considera que el tratamiento adyuvante consigue una reducción absoluta del riesgo 
de fallecimiento del 3-5% en los estadios II cuando se utilizan fluoropirimidinas en 
monoterapia8,9 y del 15-20% en los estadios III tratados con combinaciones de 
fluoropirimidinas y oxaliplatino10-12. Puesto que se trata de situaciones clínicas 
diferentes, el tratamiento adyuvante de ambos estadios se discutirá por separado.  
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2.5.2. QT adyuvante con fluoropirimidinas 
2.5.2.1. 5-FU modulado con levamisol (LEV) o leucovorín (LV)  
Los dos primeros estudios que evaluaron el beneficio del tratamiento adyuvante 
basado en 5-FU fueron llevados a cabo por el el North Central Cancer Treatment 
Group (NCCTG)/Clínica Mayo102 y por el Intergroup americano (estudio INT-0035)103 a 
principios de la década de los 90. Ambos concluyeron que el tratamiento adyuvante 
con 5-FU+LEV durante 1 año reduce el riesgo de recaída y de muerte respecto a la 
observación en pacientes con estadio III104 (Tabla 3). 
Posteriormente, varios ensayos clínicos evaluaron la eficacia de la adyuvancia con 5-
FU bolus+LV en base a la evidencia preclínica que sugiere la existencia de un 
sinergismo entre el 5-FU y el LV al formar un complejo ternario con la enzima timidilato 
sintetasa (TS) que conlleva una inhibición más prolongada de la misma por 5-FU 
(Tabla 3)7-9,105-110. En todos ellos se objetivó que la QT adyuvante con el esquema de 
Roswell Park (4 ciclos de 5-FU bolus y LV, ambos a dosis 500 mg/m2 semanal durante 
6 semanas seguidas de 2 semanas de descanso)105 o Clínica Mayo (6 ciclos de 5-FU 
425 mg/m2 bolus+LV 20 mg/m2, ambos administrados durante los días 1-5 cada 4-5 
semanas)8,9 mejoraba de forma significativa la SLE y la supervivencia global (SG) 
cuando se compara con el seguimiento8,9 o el esquema 5-FU+LEV105, mientras que la 
adición de LEV a 5-FU+LV no suponía ningún beneficio adicional105. 
Otros trabajos han demostrado la equivalencia de las dosis altas y bajas de LV en 
combinación con 5-FU106-110, así como la ausencia de beneficio de una QT adyuvante 
prolongada (9-12 meses) respecto a una de duración inferior (3-6 meses) (Tabla 
3)106,107,109,110. Teniendo en cuenta estos resultados, los esquemas NCCTG/Clínica 
Mayo o Roswell Park durante 6-8 meses fueron considerados tratamiento adyuvante 
estándar a partir de mediados de la década de los 90. 
 
2.5.2.2. Esquemas de 5-FU: bolus versus infusión continua 
Al menos cuatro ensayos fase III han demostrado que los esquemas de QT adyuvante 
basados en 5-FU en infusión continua presentan una eficacia similar y un perfil de 
toxicidad más favorable que aquellos basados en 5-FU bolus111-115. Destacan dos 
estudios europeos, el Pan-European Trial Adjuvant Colon Cancer (PETACC)-2114, en 
el que se utilizan tres regímenes diferentes de 5-FU en infusión continua con o sin LV 
(español del grupo español de tumores digestivos TTD, AIO o de Gramont), y el 
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GERCOR C96.1112, en el se emplea el esquema de De Gramont (LV 200 mg/m2 
seguido de 5-FU bolus 400 mg/m2 y 5-FU 600 mg/m2 en infusión continua de 22 horas 
los días 1 y 2, cada 14 días). Los resultados de ambos se resumen en la Tabla 3.  
En base a estos datos, muchos clínicos consideran los esquemas de 5-FU en infusión 
continua como el tratamiento adyuvante de elección, así como un brazo control óptimo 
para los ensayos con oxaliplatino que se describirán posteriormente.  
 
2.5.2.3. Fluoropirimidinas orales: capecitabina y UFT 
Aunque en un meta-análisis japonés inicial el impacto en supervivencia conseguido 
con las fluoropirimidinas orales en adyuvacia es inferior al logrado con los esquemas 
basados en 5-FU116, varios estudios más recientes sugieren que la magnitud del 
beneficio obtenido con capecitabina o UFT es similar a la que se consigue con 5-FU 
en bolus (Tabla 3)117-119. Así, el ensayo europeo/canadiense X-ACT ha demostrado 
que la eficacia de 6 meses de tratamiento adyuvante con capecitabina (1250 mg/m2/12 
horas días 1-14 en ciclos de 21 días) es al menos equivalente a la de 5-FU bolus 
(Clínica Mayo) en CCR estadio III, manteniéndose el beneficio en todos los subgrupos, 
incluidos los pacientes ≥70 años117. Además, en un análisis planeado se demostró una 
clara tendencia hacia una SLE y SG superior118. Aunque la mitad de los pacientes 
tratados con capecitabina requirieron reducción de dosis por toxicidad, la incidencia de 
efectos adversos fue significativamente inferior que con 5-FU/LV, con la excepción del 
síndrome mano-píe y la hiperbilirrubinemia. Estos resultados supusieron la aprobación 
de la este fármaco para el tratamiento adyuvante del CC.  
Un segundo estudio, NSABP C-06, tampoco encontró diferencias significativas en la 
SLE ni en la SG a 5 años cuando se comparó 5-FU/LV según el esquema de Roswell 
Park con UFT/LV oral en CC estadios II y III119. El perfil de toxicidad y los parámetros 
de calidad de vida fueron similares, pero el tratamiento con UFT/LV resultó más 
cómodo para los pacientes120.  
La eficacia superponible de las fluoropirimidinas orales y del 5-FU bolus, junto con su 
perfil de toxicidad favorable y la comodidad de la administración oral, hacen de estos 
fármacos el tratamiento de elección en los pacientes en los que se considera 
tratamiento adyuvante con fluoropirimidinas en monoterapia. No obstante, es preciso 
tener en cuenta que no se ha comparado con esquemas mejor tolerados como los 
basados en 5-FU en infusión continua.  
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Tabla 3: Principales ensayos de QT adyuvante con fluoropirimidinas 
ESTUDIO 
AUTOR/AÑO 
POBLACIÓN 
TRATAMIENTO 
SLE SG 
NCCTG 
(Laurie JA, 1989
102
) 
N= 401                   
(139 II, 262 III) 
Observación                  
LEV 12 meses                    
5FU bolus+LEV 
SLE 3 años 
                                                    
58%                                          
62% (HR=0.73; p=0.08)         
77% (HR=0.69; p=0.003)                                                        
SG 3 años                                                            
                                            
67%                                          
78% (HR=0.82; p=0.12)         
82% (HR=0.87; p=0.09) 
INT-0035 
(Moertel CG, 1990
103
) 
N= 1296                   
(325 II, 971 III) 
Observación         
LEV                         
5FU bolus+LEV 
SLE 3.5 años,              
estadio III                                                                                                                                                                                                                                                                
47%                                          
49% (HR=0.88; p=0.64)         
63% (HR=059; p<0.001)                                                        
SG 3 años,            
estadio III
57%                                          
58% (HR=0.97; p=0.71)         
77% (HR=0.67; p=0.006)
NSABP C-03 
(Wolmark N, 1993
7
) 
N= 1081                
(290 II, 791 III) 
MOF                         
5FU bolus+LV RP 
SLE 3 años  
                                                    
64%                                          
73% (HR=0.70; p=0.0004)                                                          
SG 3 años                                                                                                                                                 
                                       
77%                                          
84% (HR=0.68; p=0.003)          
NSABP C-04 
(Wolmark N, 1999
105
) 
N= 2151               
(882 II, 1269 III) 
5FU bolus+LEV                     
5FU bolus+LV RP     
5FU bolus LEV+LV 
SLE 5 años  
                                                    
60%                                          
65% (HR=0.84; p=0.04)   
64% (HR=0.91; p=0.13)                                                         
SG 5 años                                                                                                                                                 
                                       
70%                                          
74% (HR=0.85; p=0.07)    
73% (HR=0.93; p=0.11)          
IMPACT 
(1995
8
) 
N= 1526                      
(854 II, 672 III) 
Observación                     
5FU bolus+LV 
SLE 3 años  
                                                    
62%                                          
71% (HR=0.65; p<0.0001)                                                          
SG 3 años                                                                                                                                                 
                                       
78%                                          
83% (HR=0.78; p=0.029)          
 
INT 0089 
(Haller DG, 2005
107
) 
N= 3561                    
(694 II, 2867 III)                         
5FU+LEV 1 año 
5FU+LV Mayo 6 m 
5FU+LV RP 6 m             
5FU bolus+LV+LEV 
SLE 5 años  
                                                       
55%                                        
60%                                  
58%                                          
49% (no diferencias) 
SG 5 años                                                                                                                                                 
                               
64%                                        
66%                                  
66%                                          
54% (no diferencias)                                                      
PETACC-2 
(Köhne CH, 2013
114
) 
N= 1601  (estadio III)                    
5FU+LV Mayo            
LV5FU2           
SLE 5 años                                                                                                                                                                                                  
67.1%                        
62.7% (HR=0.997; p=0.98)                                                                                           
SG 3 años                                       
78.9%                                          
78.9%(HR=0.96;p=0.74)         
GERCOR C96.1 
(André T, 2007
112
) 
N= 905                      
(389 II, 516 III) 
5FU+LV altas dosis                     
LV5FU2 
SLE 3 años  
                                                    
65%                                          
66% (HR=1.01; p=0.74)                                                          
SG 3 años                                                                                                                                                 
                                       
78%                                          
76% (HR=1.02; p=0.91)          
X-ACT 
(Twelves C, 2005
117
 y 
2009
118
) 
N=1987  (estadio III)                 
5FU+LV Mayo                     
Capecitabina 
SLE 5 años                                                      
56.7%                                          
60.8% (HR=0.88; p<0.001)                                                          
SG 5 años                                                                                                                                       
68.4%                                          
71.4% (HR=0.86;p<0.01)
NSABP C-06 
(Lembersky BC, 
2006
119
) 
N= 1608                    
(755 II, 853 III) 
5FU+LV RP                     
UFT+LV 
SLE 3 años  
                                                    
68.3%                                          
66.9% (HR=1.004; p=0.79)                                                          
SG 3 años                                                                                                                                                 
                                       
78.7%                                          
78.7% (HR=1.01; p=0.52)          
MOF: Lomustina+vincristine+5-FU;  RP: Roswell Park; LV5FU2: Esquema de De Gramont 
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2.5.3. QT adyuvante basada en oxaliplatino 
El oxaliplatino es el único derivado del platino con actividad en CCR. Tres grandes 
estudios fase III han demostrado un beneficio en supervivencia al combinar este 
fármaco con la QT adyuvante basada en fluoropirimidinas en pacientes con CC con 
afectación ganglionar (Tabla 4)10-12,97,121. 
El estudio europeo MOSAIC (Multicenter Internacional Study of Oxaliplatin/5-FU in the 
adjuvant treatment of Colon Cancer) fue el primero que evaluó el papel del oxaliplatino 
en adyuvancia. Se aleatorizaron 2246 pacientes con CC en estadio II (40%) y III (60%) 
a recibir 6 meses de tratamiento con LV5FU2 (esquema de de Gramont) o FOLFOX-4 
(esquema de de Gramont+oxaliplatino 85 mg/m2 día 1 cada 14 días)10. Con una 
mediana de seguimiento de 81.9 meses, la SLE a 5 años, objetivo primario del estudio, 
fue significativamente superior en los pacientes tratados con FOLFOX-4 que en 
aquellos tratados con el esquema de de Gramont  (73.3% versus 67.4%; p=0.003), al 
igual que ocurre con la SG a los 6 años (78.5% versus 76%; p=0.046)97. En el análisis 
de subgrupos, se confirmó un beneficio en SLE (SLE 6 años, 66% versus 59%; 
p=0.05) y SG (SG a los 6 años, 72.9% versus 68.7%; p=0.023) en los pacientes con 
CC estadio III tratados con FOLFOX-4, mientras que en aquellos con estadio II no se 
evidenciaron diferencias entre los dos brazos de tratamiento. Respecto a la toxicidad, 
la neutropenia febril (1.8% versus 0.2%) y la diarrea grado 3-4 (10.8% versus 6.6%) 
fueron más frecuentes en el brazo de FOLFOX-4. Aunque el 92% de los pacientes 
tratados con oxaliplatino desarrolló neuropatía periférica, ésta fue grado 3 en sólo el 
13% de los casos y generalmente reversible. La incidencia de neuropatía grado 1, 2 y 
3 a los 48 meses de finalizar el tratamiento fue del 12, 3 y 0.7%, respectivamente. En 
base a estos resultados, el oxaliplatino fue aprobado en combinación con 5-FU/LV en 
el tratamiento adyuvante del CC estadio III. Aunque FOLFOX-4 ha sido el esquema 
utilizado en el estudio de registro, en ocasiones se prefiere utilizar FOLFOX-6 
modificado, que no requiere el bolus de 5-FU del segundo día, o FOLFOX-7 
modificado, que elimina por completo dicho bolus y es menos mielotóxico. 
Un segundo estudio americano, el NSABP C-07, confirmó el beneficio de añadir  
oxaliplatino a 5-FU/LV en el contexto adyuvante.  Se randomizaron 2407 pacientes con 
CC estadio II (29%) y III (71%) a recibir tratamiento con 3 ciclos de 5-FU/LV semanal 
en bolus (esquema Roswell Park)  con o sin oxaliplatino 85 mg/m2 las semanas 1,3 y 5 
de ciclos de 8 semanas (esquema FLOX)11. Con una mediana de seguimiento de 96 
meses, la SLE a los 5 años, objetivo primario del estudio, fue significativamente 
superior en los pacientes tratados con FLOX (69.4% versus 64.2%; p=0.002), pero no 
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se encontraron diferencias significativas en SG entre los dos grupos (SG 5 años, 
80.2% versus 78.4%; p=0.08)121. En el análisis exploratorio por estadios, al igual que 
en el estudio MOSAIC, el beneficio en supervivencia del tratamiento con oxaliplatino 
se limita a los pacientes con estadio III, sin objetivarse diferencias significativas en los 
estadios II. Respecto a la toxicidad, la incidencia de emesis grado 3-4 (13% versus 
9%), neuropatía sensorial grado 3 (8.2% versus 0.2%) y hospitalizaciones secundarias 
a diarrea y deshidratación (5.5% versus 3%) fue significativamente superior en el 
brazo de FLOX. En total, el 85.4% de los pacientes tratados con oxaliplatino 
presentaron neuropatía durante el tratamiento y el 29.4% a los 12 meses de finalizar el 
mismo, siendo ésta grado 3 en el 0.5% de los casos11.  Finalmente, al comparar la 
toxicidad entre estudios se comprobó que la incidencia de diarrea grado 3-4 en 
pacientes tratados con FLOX fue significativamente superior que la de aquellos 
tratados con FOLFOX en el estudio MOSAIC10 (38% versus 10.8%; p=0.003). 
El estudio XELOXA (NO16968) comparó la eficacia de 6 meses de adyuvancia con 
esquema CAPOX (oxaliplatino 130 mg/m2 día 1 y capecitabina 1000 mg/m2/12 horas 
durante 14 días en ciclos de 21 días) respecto a 5-FU/LV bolus (Clínica Mayo o 
Roswell Park) en 1886 pacientes con CC estadio III. En la última actualización, con 
una mediana de seguimiento de 74 meses, tanto la SLE (SLE 7 años, 63% versus 
56%; p=0.0038) como la SG (SG 7 años, 73% versus 67%; p=0.83) fueron 
significativamente superiores en el brazo de CAPOX12. El perfil de toxicidad fue 
manejable. El esquema CAPOX se asoció con menor incidencia de neutropenia grado 
3-4 (9% versus 16%), fiebre neutropénica (<1% versus 4%), estomatitis (<1% versus 
9%) y alopecia (4% versus 20%) que 5-FU/LV, pero con una mayor neurotoxicidad 
(78%, 11% grado 3-4 versus 8%, <1% grado 3-4), eritrodisestesia palmo-plantar grado 
3-4 (5% versus <1%) y trombopenia grado 3-4 (5% versus <1%)122. 
Finalmente, el beneficio del oxaliplatino adyuvante se confirma en un análisis de los 
datos de cinco estudios observacionales en pacientes <75 años con CC estadio III 
tratados asistencialmente123. Se comparó el pronóstico de 4.060 pacientes 
diagnosticados durante 2004-2009 no incluidos en ensayos clínicos con el de 8292 
pacientes participantes en 5 ensayos randomizados, objetivándose que la adyuvancia 
con oxaliplatino mejora la SG a 3 años en ambos grupos: HR=0.70 [intervalo de 
confianza (IC) 95%, 0.60-0.82; p<0.001] y HR=0.80 (IC 95%, 0.70-0.92; p=0.002), 
respectivamente.  
En base a estos resultados, se recomienda el empleo de QT adyuvante basada en 
oxaliplatino y fluoropirimidinas en los pacientes con CCR estadios III elegibles para 
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recibir dicho tratamiento. Una revisión sistemática de los datos individuales de 8734 
pacientes incluidos en 4 estudios randomizados (NSABP C-08, XELOXA, X-ACT y 
AVANT) concluye que el impacto en el pronóstico conseguido con este fármaco es 
independiente de la fluoropirimidina con la que se combina (5-FU/LV o 
capecitabina)124. En general, los esquemas con 5-FU en infusión continua (FOLFOX) o 
fluoropirimidinas orales (CAPOX) son de elección frente al tratamiento con 5-FU en 
bolus (FLOX) por su perfil de toxicidad favorable. En caso que aparezca neuropatía 
clínicamente relevante, se debe suspender el oxaliplatino y continuar con las 
fluoropirimidinas en monoterapia, ya que son responsables de aproximadamente dos 
tercios del efecto terapéutico de FOLFOX/CAPOX adyuvante.  
 
Tabla 4: Ensayos clínicos de QT adyuvante basada en oxaliplatino 
ESTUDIO 
AUTOR/AÑO 
POBLACIÓN 
TRATAMIENTO 
SLE 
 
SG 
 
MOSAIC 
(André T, 2004
10
 y 
2009
97
) 
 
 
N= 2246                       
(899 II y 1347 III) 
LV4FU2         
FOLFOX4 
SLE 5 años 
                                  
67.4%                         
73.3%                      
(HR=0.80; IC 95%,0.68-0.93; 
p=0.003) 
Estadio III: 58.9% vs. 66.4% 
(HR=0.78; IC 95%, 0.65-0.93; 
p=0.005) 
Estadio II: 79.8% vs. 83.7% 
(HR=0.84; IC 95%, 0.62-1.14; 
p=0.258) 
SG 6 años                                                                                                                   
                                                    
76%                         
78.5%                      
(HR=0.84; IC 95%,0.71-1; 
p=0.046) 
Estadio III: 68.7% vs. 72.9% 
(HR=0.80; IC 95%, 0.65-
0.97; p=0.023) 
Estadio II: 86.9% vs. 86.8% 
(HR=1; IC 95%, 0.70-1.41; 
p=0.986) 
 
NSABP C-07 
(Kuebler JP, 2007
11
, 
Yothers G, 2011
121
) 
 
 
 
N= 2409                   
(699 II y 1710 III) 
FULV bolus            
FLOX 
SLE 5 años 
                                  
64.2%                         
69.4%                      
(HR=0.82; IC 95%,0.72-0.93; 
p=0.002) 
Estadio III: 57.8% vs. 64.4% 
(HR=0.78; IC 95%, 0.68-0.90; 
p<0.001) 
Estadio II: 80.1% vs. 82.1% 
(HR=0.94; IC 95%, 0.70-1.26; 
p=0.67) 
SG 5 años                                                                                                                   
                                 
78.4%                         
80.2%                      
(HR=0.88; IC 95%,0.75-1.02; 
p=0.08) 
Estadio III: 73.8% vs. 76.5% 
(HR=0.85; IC 95%, 0.65-
0.97; p=0.023) 
Estadio II: 89.7% vs. 89.6% 
(HR=1.04; IC 95%, 0.72-
1.50; p=0.84) 
 
XELOXA (NO16968) 
(Schmoll H, 2007
12
, 
Haller DG,  2011
122
) 
N= 1886                     
(estadio III) 
FULV bolus                     
CAPOX 
SLE 3 años 
                                  
66.5%                         
70.9%                      
(HR=0.80; IC 95%,0.69-0.93; 
p=0.0045) 
SG 5 años                                                                                                                   
                                 
74.2%                         
77.6%                      
(HR=0.87; IC 95%,0.72-1.05; 
p=0.1486) 
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2.5.4. QT adyuvante basada en irinotecán 
La QT basada en irinotecán no se considera una aproximación estándar en el 
tratamiento adyuvante del CC en base a los resultados negativos de cuatro estudios 
fase III en los que se ha comparado la eficacia de la combinación de irinotecán+5-
FU/LV con la de las fluoropirimidinas en monoterapia (Tabla 5)125-128. 
 
Tabla 5: Ensayos clínicos de CT adyuvante basada en irinotecán 
ESTUDIO 
AUTOR/AÑO 
POBLACIÓN 
TRATAMIENTO 
SLE 
 
SG 
CALGB 89803 
(Saltz LB,                            
2007
125
) 
N= 1264                     
(estadio III)                                                                                         
FULV bolus semanal 
IFL 
SLE 5 años 
                                            
61%                                     
59%                                                                                              
(HR=ND; p=0.85) 
SG 6 años 
                                                  
71%                                          
68%  
(HR=ND; p=0.74)                     
                                           
Hellenic Cooperative 
Oncology Group 
(Papadimitriou CA, 
2011
126
) 
N= 873                    
(425 II, 448 III)                                                                                               
FULV bolus semanal 
IFL 
SLE 5 años 
                                            
68%                                     
70%                                                                                              
(HR=ND; p=0.436) 
SG 6 años 
                                                  
76%                                          
78%
(HR=ND; p=0.334) 
PETACC-3 
(Van Cutsem E, 
2009
127
) 
N= 2974                   
(880 II, 2094 III) 
LV5FU2                                
FOLFIRI 
SLE 5 años estadio III 
                                            
54.3%                                     
56.7%                                                                                              
(HR=0.90; IC 95%, 0.79-
1.02; p=0.106) 
SG 5 años estadio III 
                                                  
71.3%                                          
73.8%
(HR=0.88; IC 95%, 0.76-
1.04; p=0.094) 
ACCORD02 
(Ychou M,                             
2009
128
) 
N= 400                   
(estadio III) 
LV5FU2                                
FOLFIRI 
SLE 3 años 
                                            
60%                                     
51%                                       
(HR=1.12; IC 95%,0.85-
1.47; p=0.42)                                                                                                                                             
SG 5 años 
                                                  
67%                                          
61%                          
(HR=1.20; IC 95%,0.87-1.67; 
p=0.26)
 
IFL: 5-FU bolus 500 mg/m
2
, LV 20 mg/m
2
 e irinotecán 125 mg/m
2
 semanal durante 4 semanas, con 2 semanas de 
descanso durante un total de 30 semanas; FOLFIRI: Irinotecán 180 mg/m
2
 día 1, LV 200 mg/m
2
 seguido de 5-FU bolus 
400 mg/m
2
 y 5-FU 600 mg/m
2
 en infusión continua de 22 horas los días 1 y 2, cada 14 días; ND: No disponible. 
 
2.5.5. Tratamiento adyuvante con terapias dirigidas 
Las terapias dirigidas tampoco desempeñan en la actualidad un papel relevante en el 
tratamiento adyuvante del CC, ya que los estudios que han evaluado el beneficio 
potencial de asociar bevacizumab98,99,129 o cetuximab100,101 a la QT han sido negativos 
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(Tabla 6), lo que probablemente pueda explicarse por las diferentes características 
biológicas de los tumores localizados y la enfermedad diseminada130.  
 
Tabla 6: Ensayos clínicos de tratamiento adyuvante con terapias dirigidas 
ESTUDIO 
AUTOR/AÑO 
POBLACIÓN 
TRATAMIENTO 
SLE 
 
SG 
BEVACIZUMAB 
 
NSABP C-08 
(Allegra CJ, 2011
98
 
y 2013
129
) 
N= 2673                       
(666 II y 2007 III) 
FOLFOX6 modificado(m) 
FOLFOX6m+Bevacizumab 
SLE 3 años 
                                  
75.1%                         
77.9%                      
(HR=0.93; IC 95%,0.81-
1.08; p=0.35) 
SG 5 años                                                                                                                   
                                 
80.7%                         
82.5%                      
(HR=0.95; IC 95%,0.79-
1.13; p=0.56) 
 
AVANT 
(De Gramont A, 
2012
99
) 
N= 2673                       
(584 II y 2867 III) 
FOLFOX4 modificado (m) 
FOLFOX4m+Bevacizumab 
(HR=1.17; IC 95%,0.98-1.39; 
p=0.07)                                             
CAPOX+Bevacizumab 
SLE 3 años 
                                  
76%                           
73%                      
(HR=1.17; IC 95%,0.98-
1.39; p=0.07)                 
75%                                             
(HR=1.07; IC 95%,0.90-
1.28; p=0.44)                          
SG 5 años                                                                                                                   
                                 
85%                         
81%                      
(HR=1.27; IC 95%,1.03-
1.57; p=0.02)                           
82%                      
(HR=1.15; IC 95%,0.93-
1.42; p=0.21) 
CETUXIMAB 
 
NCCTG N0147 
(Alberts SR,                      
2012
100
) 
N= 2686  (estadio III)                                                                         
2070 KRAS wild-type 
(WT), 717 KRAS mutado 
mFOLFOX6 
mFOLFOX6+Cetuximab 
SLE 3 años
KRAS WT: 74.6% vs. 71.5% 
(HR=1.21; IC 95%, 0.98-
1.49; p=0.08) 
KRAS mutado: 67.1% vs. 
65% (HR=1.12; IC 95%, 
0.86-1.46; p=0.38)                                   
SG 3 años                                                                                                                   
KRAS WT: 87.3% vs. 
85.6% (HR=1.25; IC 95%, 
0.92-1.68; p=0.15) 
KRAS mutado: 87.9% vs. 
82.7% (HR=1.27; IC 95%, 
0.85-1.92; p=0.25)                                                                    
 
PETACC-8 
(Taieb J,                      
2014
101
) 
N= 2559 (estadio III) 
1602 KRAS exón 2 WT,  
742 KRAS mutado 
FOLFOX4 
FOLFOX4+Cetuximab                                         
SLE 3 años 
KRAS WT: 78% vs. 75.1% 
(HR=1.05; IC 95%, 0.85-
1.29; p=0.66) 
KRAS mutado: 71% vs. 
70.7% (HR=1.06; IC 95%, 
0.82-1.37; p=0.65)                                                  
SG 3 años                                                                                                                   
 KRAS WT: 90.5% vs. 
88.3% (HR=1.09; IC 95%, 
0.81-1.47; p=0.56) 
KRAS mutado: 88.1% vs. 
87.2% (HR=1.06; IC 95%, 
0.73-1.53; p=0.76)                                                   
 
2.5.6. QT adyuvante en el CC estadio II 
Aunque el beneficio de la QT adyuvante ha quedado claramente demostrado en el 
CCR estadio III10-12,97,118,121-123, su utilidad en los estadios II continúa siendo 
controvertida, a pesar de los múltiples estudios que han evaluado esta cuestión. 
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2.5.6.1. Beneficio de la QT adyuvante basada en fluoropirimidinas 
Como se ha comentado anteriormente, la mayoría de los estudios con QT adyuvante 
basada en fluoropirimidinas han incluido pacientes con CC estadios II y III8,9,103,131 y 
han demostrado una mejora de la supervivencia respecto al tratamiento quirúrgico 
exclusivo en el conjunto de la población estudiada. No obstante, en casi todos los 
casos, dicho beneficio fue significativo sólo en los estadios III. 
Tres grandes estudios randomizados han evaluado específicamente el impacto de la 
QT adyuvante con fluoropirimidinas en una población constituida completa o 
predominantemente por pacientes con CCR estadio II131-133. El estudio QUASAR es el 
que incluye el mayor número de pacientes con dicho estadio (91% del total de la 
población estudiada) y el único que ha demostrado un beneficio pequeño pero 
significativo tanto en SLE (HR=0.78; p=0.001) como en SG (HR=0.82; p=0.008) en el 
grupo tratado con 5-FU/LV adyuvante respecto a la observación. Sin embargo, en los 
pacientes con CC estadio II, las diferencias en SG a los 5 años no alcanzaron la 
significación estadística  (83.9% versus 81.5%; HR=0.86; p=0.12)132.  
El beneficio de la adyuvancia basada en fluoropirimidinas en CC estadio II también ha 
sido evaluado en varios meta-análisis8,24,131-139. En los estudios iniciales, la QT 
adyuvante se asoció con una discreta mejoría de la SLE que oscila entre el 5% y el 
10%, pero que no se traduce en un beneficio significativo en la SG134-136. Un meta-
análisis más reciente sugiere un impacto pronóstico positivo del tratamiento adyuvante 
tanto en la SLE (HR=0.86; IC 95%, 0.75-0.98) como en la SG a los 5 años (HR=0.81; 
IC 95%, 0.75-0.98), aunque en los ensayos incluidos se utilizaban esquemas de QT 
diferentes, algunos de los cuales no se recomiendan actualmente en adyuvancia. Sin 
embargo, en un segundo meta-análisis publicado en 2011 en el que se analizan los 
datos de más de 24.000 pacientes con CC estadio II incluidos en la base de datos 
SEER no se objetiva una mejoría de la SG a los 5 años en el grupo tratado con QT 
adyuvante respecto al grupo de seguimiento, incluso cuando se consideran los 
pacientes con uno o más factores de mal pronóstico (HR=1.03; IC 95%, 0.94-1.13)139. 
 
2.5.6.2. Beneficio de la QT adyuvante basada en oxaliplatino 
Se disponen de pocos datos acerca del beneficio de la QT adyuvante basada en 
oxaliplatino en pacientes con CC estadio II97,121,140,141. En el estudio MOSAIC10,97 se 
incluyeron 899 pacientes con estadios II de los que 569 (63%) fueron clasificados 
como de alto riesgo por la presencia de al menos una de las siguientes características: 
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estadio T4, obstrucción intestinal o perforación al diagnóstico, tumor pobremente 
diferenciado, invasión venosa o menos de 10 ganglios linfáticos examinados. En un 
análisis exploratorio reciente, con una mediana de seguimiento de 81.9 meses141, la 
SLE en los pacientes tratados con FOLFOX4 fue discreta pero no significativamente 
superior a la del grupo de seguimiento (SLE a 5 años, 84% versus 80%, 
respectivamente; HR=0.84; p=0.258) y la SG fue idéntica en ambos brazos (SG a 5 
años 87%; HR=1; p=0.986). En los pacientes considerados de alto riesgo, la magnitud 
del impacto que se consigue con la adición de oxaliplatino al esquema 5-FU/LV es 
algo superior, pero, debido al pequeño número de pacientes, el beneficio absoluto del 
8% en la SLE a 5 años (82.3% versus 74.4%; HR=0.72; p=0.063) y del 2% en la SG a 
6 años (85% versus 83.3%; HR=0.91; p=0.648) no alcanza la significación estadística.  
En el análisis de subgrupos del estudio NSABP C-0711,121, los pacientes con estadio II 
tratados con oxaliplatino presentaron un beneficio menos evidente en SLE que la 
población global (SLE a los 4 años, 82.1% versus 80.1%, respectivamente; HR=0.94; 
p=0.67), sin objetivarse tampoco diferencias significativas en SG (SG a los 6 años, 
89,7% versus 89.6%, respectivamente; HR=1.04; p=0.84). Es importante destacar que 
ni el estudio MOSAIC10,97 ni el NSABP C-0711,121 se diseñaron específicamente para 
evaluar el beneficio de la adyuvancia con oxaliplatino en los pacientes con estadio II. 
De manera similar a lo que ocurre en los análisis de subgrupos de los estudios con 
fluoropirimidinas, el pequeño número de pacientes evaluados disminuye la capacidad 
de detectar un beneficio discreto del  oxaliplatino adyuvante en esta población.  
 
2.5.6.3. Estratificación del riesgo 
En base a los datos descritos, no se dispone de una evidencia concluyente acerca del 
beneficio global de la QT adyuvante en los pacientes con CC estadio II132-135,139-142. Por 
ello, los esfuerzos en investigación en los últimos años han ido dirigidos a la 
identificación de factores pronósticos clínico-patológicos y marcadores moleculares 
que permitan seleccionar a aquellos pacientes con un mayor riesgo de recaída que 
podrían obtener un mayor beneficio de la QT adyuvante. 
Como se ha comentado anteriormente en relación con el estudio MOSAIC141, las 
características clínico-patológicas asociadas con un pronóstico desfavorable en los  
pacientes con CC estadio II son los estadios T424,143, la histología pobremente 
diferenciada (incluida los tumores mucinosos y en anillo de sello)135,144-146, la invasión 
linfovascular21,143 y perineural22,23,143, la obstrucción y/o perforación intestinal en el 
momento del diagnóstico15, los márgenes positivos, indeterminados o próximos, la 
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identificación de <12-14 ganglios  en la pieza quirúrgica17,18,28,29,147, los niveles séricos 
de CEA preoperatorio elevados24,25,64,65,148-150 y las micrometástasis ganglionares 
ocultas detectadas por métodos moleculares o inmunohistoquímicos19,20,151. Sin 
embargo, no existe evidencia de que los pacientes con factores de mal pronóstico se 
beneficien en mayor medida de la QT adyuvante, ya que los datos procedentes de los 
estudios que han evaluado esta cuestión en CC estadio II de alto riesgo no son 
concluyentes9,121,135,139,141. El estudio del NCCTG, el único que restringió el empleo de 
5-FU adyuvante a pacientes con estadios III y II de alto riesgo definidos por la 
presencia de perforación intestinal y/o adherencia/invasión a estructuras adyacentes9, 
evidenció un claro beneficio del tratamiento en el conjunto de la población de estudio, 
pero los resultados no se estratificaron de acuerdo con el estadio inicial. Sin embargo, 
en el análisis combinado del Intergroup americano, el pronóstico de los pacientes con 
tumores T4 de alto riesgo con ganglios negativos tratados con 5-FU adyuvante no fue 
significativamente superior que el del grupo tratado exclusivamente con cirugía (SG 5 
años, 72% versus 69%)135. Finalmente, el análisis combinado de los pacientes con 
CCR estadio II y III incluidos en la base de datos del SEER tampoco demostró 
beneficio en supervivencia en los estadio II tratados con QT adyuvante basada en 
fluoropirimidinas independientemente de la presencia o no de factores de riesgo139.  
En cuanto a la adyuvancia con oxaliplatino, como se ha descrito previamente, el 
estudio MOSAIC demostró una tendencia hacia una mejor SLE en pacientes con 
estadio II de alto riesgo tratados con FOLFOX, aunque no se tradujo en un beneficio 
en SG141. Por el contrario, un análisis combinado de 4 protocolos de QT adyuvante del 
grupo NSABP (NSABP C05-C08) sí demostró un beneficio en la SG a 5 años del 2-3% 
con la adición de oxaliplatino a la QT con 5-FU en 3.000 pacientes con estadio II121.  
A pesar de la ausencia de datos de estudios randomizados que avalen el beneficio del 
tratamiento adyuvante en pacientes con alguno de los factores de riesgo descritos152, 
las guías de consenso de la Sociedad Americana de Oncología (ASCO)14, del National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN)153 y de la Sociedad Europea de Oncología 
(ESMO)13, recomiendan valorar la indicación de QT adyuvante al menos con 5-FU en 
monoterapia en los pacientes con CC estadio II con buen estado general y sin 
comorbilidades relevantes considerados de alto riesgo por la presencia de al menos 
uno de los siguientes factores de mal pronóstico: ≤ 12 ganglios linfáticos identificados 
en la pieza quirúrgica, lesiones T4, obstrucción o perforación intestinal al diagnóstico, 
invasión linfovascular o perineural o histología pobremente diferenciada. Se puede 
considerar que los pacientes con un CEA preoperatorio elevado presentan un riesgo 
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de recurrencia superior al promedio24,25,64,65,148-150, lo cual puede influir en la decisión de 
administrar QT adyuvante, particularmente en presencia de otros factores de riesgo. 
No obstante, las guías de ASCO concluyen que los datos disponibles son insuficientes 
para avalar el empleo rutinario de los niveles de CEA preoperatorios en la selección de 
pacientes candidatos a tratamiento adyuvante14. La adición de oxaliplatino a los 
esquemas basados en fluoropirimidinas puede valorarse fundamentalmente en el caso 
de pacientes jóvenes o con múltiples factores de riesgo13. 
Los factores moleculares con valor pronóstico y predictivo de respuesta a la QT 
adyuvante se desarrollarán en apartados sucesivos.   
 
3. DETERMINANTES PRONÓSTICOS CLÍNICO-PATOLÓGICOS EN LOS 
ESTADIOS INICIALES DE CÁNCER COLORRECTAL  
El pronóstico de un paciente diagnosticado de un CCR localizado viene determinado 
fundamentalmente por su estadio patológico, el tratamiento recibido y la biología de la 
neoplasia. En ausencia de tratamiento adyuvante, aproximadamente el 50-60% de 
todos los pacientes con enfermedad resecable se curará con el tratamiento quirúrgico 
exclusivo, mientras que el 40-50% restante recaerá. La QT adyuvante permite rescatar 
a aproximadamente un 15-20% de los pacientes que desarrollarían una recaída, 
incrementando la supervivencia a los 5 años hasta un 70-75%104,107,138.  
En la actualidad, la herramienta más potente para establecer el pronóstico tras una 
cirugía potencialmente curativa es el análisis anatomopatológico de la pieza quirúrgica. 
La clasificación TNM incorpora solamente elementos relacionados con la extensión 
anatómica del tumor. Sin embargo, en los últimos años se ha identificado un número 
creciente de factores clínicos, patológicos y moleculares con valor pronóstico, algunos 
de los cuales pueden influir en las decisiones terapéuticas. 
 
3.1. FACTORES PRONÓSTICO CLÍNICOS 
3.1.1. Edad 
La incidencia de CCR en pacientes jóvenes (20-40 años) se ha incrementado en los 
últimos 25 años3,4,154,155. Varios estudios han objetivado que el CCR en esta población 
tiene peor pronóstico, lo cual podría explicarse por la mayor incidencia de tumores con 
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características histológicas desfavorables (pobremente diferenciados, histología 
mucinosa o células en anillo de sello) y diagnosticados en estadios más avanzados, 
así como por la menor adherencia a los programas de screening154,156,157. Sin 
embargo, otros trabajos demuestran que a igualdad de estadio, no existen diferencias 
en la supervivencia cáncer específica respecto a pacientes de mayor edad158,159.  
Los pacientes ancianos con buena situación funcional obtienen el mismo beneficio de 
la adyuvancia con fluoropirimidinas que la población más jóvenes, siendo más dudoso 
el papel del oxaliplatino. Se ha objetivado un modesto incremento de los eventos 
adversos hematológicos, sin diferencias significativas en otras toxicidades160,161.  
 
3.1.2. Sexo 
Aunque los datos publicados no son concluyentes, pequeños análisis exploratorios de 
estudios con QT adyuvante basada en fluoropirimidinas sugieren que las mujeres, 
fundamentalmente las <50 años, presentan un mejor pronóstico que los varones de la 
misma edad162-165. Se ha postulado que el efecto protector de los estrógenos en 
relación con el desarrollo de tumores con inestabilidad de microsatélites (IMS) alta 
(IMS-H) podría explicar estas diferencias163,164. Además, varios estudios y meta-
análisis han demostrado que la incidencia de toxicidad severa por fluoropirimidinas es 
superior en el sexo femenino, particularmente la mucositis y leucopenia166,167. 
 
3.1.3. Etnia 
La mayoría de los estudios indican que la población afroamericana presenta una 
mayor incidencia de CCR, mayor frecuencia de tumores avanzados y de alto grado y 
una mortalidad superior que la caucásica168-176, mientras que los pacientes asiáticos 
tienen un pronóstico más favorable168-173. Estas diferencias pueden explicarse por 
muchos factores, como la biología tumoral173,177,178, la variabilidad en el estatus 
económico179,180 y en la accesibilidad al sistema sanitario181-186, programas de 
screening endoscópico184,185, tratamiento quirúrgico y QT adyuvante182 o medidas de 
seguimiento183,184, así como las variaciones farmacogenéticas en las enzimas 
metabolizadoras de fármacos existentes entre los distintos grupos étnicos186,187.  
 
3.1.4. Obesidad y trastornos metabólicos 
Aunque la obesidad y otros trastornos metabólicos asociados (hipertensión arterial, 
resistencia a la insulina, dislipemia) son factores de riesgo consistentes en CCR188-191, 
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su valor pronóstico está menos establecido192,193. Sin embargo, a pesar de los 
resultados discordantes de algunos trabajos194,195, la mayoría de los estudios de QT 
adyuvante en estadios II-III han demostrado que los pacientes con obesidad, 
presentan un incremento significativo del riesgo de recidiva y una supervivencia 
inferior que aquellos con un índice de masa corporal normal193,196,197.  
Los mecanismos biológicos que relacionan la obesidad con el pronóstico del CCR no 
están completamente aclarados189,198, aunque se han postulado como probables el 
efecto proliferativo y antiapoptótico de la hiperinsulinemia, la resistencia a la 
insulina199,200, el síndrome metabólico192, el incremento de los niveles de 
adipocitoquinas201, los estados de inflamación crónica199,202, el estrés oxidativo203, la 
respuesta inmune deficiente204 o la menor sensibilidad a los agentes 
antiangiogénicos205 en los pacientes obesos.  
 
3.2. FACTORES PRONÓSTICO PATOLÓGICOS 
3.2.1. Estadio patológico 
Como se ha comentado, la herramienta clínica con mayor utilidad pronóstica tras la 
cirugía del CCR es el estadio patológico. La Tabla 7 resume la supervivencia a los 5 
años en función del mismo según la clasificación TNM (AJCC/UICC 2010)85.  
 
Tabla 7: Supervivencia a los 5 años en 28.491 pacientes con adenocarcinoma de 
colon (SEER 1973-2005) 
ESTADIO AÑOS DESDE EL DIAGNÓSTICO 
 0 1 2 3 4 5 
I 100 91.4 87 82.6 78.2 74 
IIA 100 89.9 83.4 77.8 72 66.5 
IIB 100 85.4 77.8 69.1 62.9 58.6 
IIC 100 66 52.5 45.3 41.5 37.3 
IIIA 100 98.3 88 83.6 79.1 73.1 
IIIB 100 83.4 70.8 59.3 51.7 46.3 
IIIC 100 71.9 50.3 39 32.9 28 
IV 100 39.9 19.7 11.3 7.6 5.7 
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3.2.1.1. Tumor primario 
A diferencia de lo que ocurre en otros tumores, clásicamente se ha considerado que el 
tamaño y la configuración macroscópica del tumor no tienen un impacto pronóstico 
significativo en CCR. Sin embargo, datos recientes sugieren que un tamaño tumoral 
superior a 4.5 cm puede ser un factor pronóstico adverso independiente206. 
La profundidad de la invasión de la pared colónica es un factor que influye 
negativamente en la supervivencia15,16. Sin embargo, la determinación de la afectación 
serosa o peritoneal local (estadios T4a) puede ser complicada, ya que los hallazgos 
histopatológicos son heterogéneos y no hay guías de consenso para la interpretación 
de los mismos207. La afectación del peritoneo puede venir determinada por una 
inflamación mesotelial y/o reacción hiperplásica con tumor próximo a la superficie 
serosa, tumor en la superficie serosa acompañado de reacción inflamatoria o 
hiperplásica y/o erosión o ulceración subyacente o células tumorales libres en la 
superficie peritoneal. Las tres situaciones implican un pronóstico adverso16,207, pero la 
presencia de células tumorales libres tiene mayor capacidad de predecir la recurrencia 
y/o persistencia intraperitoneal del tumor que los otros dos casos16.  
 
3.2.1.2. Afectación ganglionar 
El número de ganglios linfáticos regionales afectos es el segundo factor pronóstico 
adverso más importante tras las metástasis a distancia84,86 y su incidencia guarda 
relación con la profundidad de la invasión transmural del tumor y el grado histológico.  
Además de los ganglios afectos, varios estudios han evaluado el valor pronóstico del 
número total de ganglios linfáticos analizados en la pieza quirúrgica, objetivando una 
asociación significativa entre el examen de ≥12 ganglios y la mejora de la 
supervivencia tanto en los tumores estadios II como en los estadio III28,208-211. El valor 
pronóstico del ratio de afectación ganglionar (RAG), definido como el cociente entre 
los ganglios positivos y los ganglios examinados, también se ha confirmado 
recientemente, demostrándose que un RAG elevado se asocia de forma independiente 
con una supervivencia desfavorable17,212-214 y que la capacidad de este parámetro para 
establecer grupos pronósticos es superior a la del número de ganglios afectos212,215.  
En cuanto a los nódulos satélites, definidos en la clasificación TNM 201084 como 
depósitos tumorales extranodales en la grasa pericólica o el mesenterio adyacente, se 
consideran equivalentes a las metástasis ganglionares, incluso en ausencia de 
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arquitectura nodal. Su presencia se considera un factor pronóstico adverso216-219, 
capaz de equiparar el pronóstico de la enfermedad N0 al del estadio III216. 
Finalmente, en los últimos años existe un interés creciente en el significado pronóstico 
de las micrometástasis ganglionares, definidas como células tumorales aisladas o 
agrupaciones celulares ≤0.2 mm en su dimensión mayor detectadas mediante 
tinciones con hematoxilina/eosina o métodos inmunohistoquímicos, o cualquier 
evidencia de tumor detectada únicamente mediante métodos moleculares como la 
reacción en cadena de la polimerasa reversa (RT-PCR)220. Aunque las técnicas 
moleculares pueden detectar células tumorales ocultas hasta en el 25-50% de los 
pacientes con ganglios negativos en el análisis histopatológico rutinario, su significado 
biológico no está aclarado debido a los resultados inconsistentes de los trabajos 
iniciales221,222. Sin embargo, un estudio reciente de 312 pacientes con estadio pN0 
observó que el 81% las recaídas se produjeron en los casos en los se identificaban 
células tumorales aisladas por inmunohistoquímica223. Un meta-análisis de 39 estudios 
también ha confirmado el valor pronóstico adverso de la carga tumoral oculta en los 
ganglios linfáticos de tumores pN0 evaluada mediante RT-PCR, con independencia del 
número de ganglios examinados19. Aunque estos resultados son prometedores, se 
necesitan estudios prospectivos confirmatorios antes de poder utilizarse para 
individualizar la indicación de QT adyuvante en pacientes con ganglios negativos20.  
 
3.2.2. Localización tumoral 
Existen diferencias importantes en las características clínicas, patológicas y biológicas 
del CC en función de su localización. Así, las neoplasias de colon derecho son con 
frecuencia exofíticas, diploides, con histología mucinosa, IMS-H y mutaciones en 
BRAF, mientras que las de colon izquierdo suelen ser lesiones infiltrantes, con 
inestabilidad cromosómica y frecuentemente aneuploides224-226. Sin embargo, no está 
claro si estas diferencias impactan en la supervivencia de los pacientes, ya que los 
resultados de los estudios que han evaluado el valor pronóstico de la localización 
tumoral no son concluyentes227-229. Además, varios trabajos han demostrado que la 
relación entre la localización tumoral y la supervivencia puede variar en función del 
estadio tumoral227-231, lo que probablemente pueda explicarse por las diferencias 
biológicas entre estadios, particularmente en relación al estatus de IMS. Así, la IMS-H 
aparece fundamentalmente en los tumores de colon derecho225 y en menos del 5% de 
los de colon izquierdo223, se asocia con una reducción del riesgo de afectación 
ganglionar y metástasis a distancia229,232,233 y confiere un pronóstico favorable30,234,235.  
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3.2.3. Calidad de la cirugía 
La calidad de la cirugía impacta de forma decisiva en el pronóstico del CCR88,236. Han 
de considerarse los aspectos que se describen a continuación:  
3.2.3.1.- Márgenes de resección 
En el CC las recidivas locales son excepcionales cuando los márgenes proximal y 
distal son mayores de 5 centímetros. En cuanto al margen de resección 
circunferencial, varios autores han trasladado el concepto de excisión total del 
mesorecto de cáncer de recto a la cirugía del CC, demostrando que la excisión 
completa del mesocolon, definida como la separación de éste del plano parietal y la 
ligadura de las arterias y venas de drenaje en su origen, reduce las tasas de recidiva 
local y mejora la SG88,236-238.  
 
3.2.3.2.- Tumor residual 
La presencia de tumor residual tras la cirugía es un factor pronóstico adverso 
ampliamente validado239,240, que depende tanto del estatus de los márgenes 
quirúrgicos como de cualquier evidencia de tumor no resecado. La designación R 
indica la presencia de tumor residual local tras un tratamiento potencialmente curativo 
y es un término apropiado sólo en caso de enfermedad M0. La Tabla 8 resume las tres 
categorías de enfermedad residual (R0, R1 y R2) de la clasificación TNM 201084.  
 
Tabla 8: Categorías de enfermedad residual en la clasificación TNM 2010 
CATEGORÍA DEFINICIÓN 
R0 Resección tumoral completa, sin tumor residual en ninguno de los márgenes 
R1 Resección tumoral incompleta con tumor residual microscópico en los márgenes 
quirúrgicos (márgenes microscópicamente afectos) 
R2 Resección tumoral incompleta con enfermedad residual macroscópica (tumor 
primario, ganglios regionales o afectación macroscópica de márgenes quirúrgicos) 
 
3.2.3.3.- Regresión tumoral tras tratamiento neoadyuvante 
Aunque el grado de regresión tumoral tras el tratamiento preoperatorio es un factor 
pronóstico confirmado en cáncer rectal241,242, su importancia en CC es limitada. En la 
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actualidad no existen datos suficientemente validados que permitan definir grupos 
pronósticos e individualizar el tratamiento adyuvante en base a este parámetro. 
 
3.2.4. Características histopatológicas de la célula tumoral 
3.2.4.1.- Tipo histológico 
La gran mayoría de los CCR son adenocarcinomas. Como regla general, la histología 
no es un factor pronóstico independiente demostrado, con la excepción de algunos 
subtipos poco frecuentes, como el carcinoma de células en anillo de sello156,243-245, el 
adenoescamoso246,247, el de células pequeñas y el indiferenciado248,249, estirpes de mal 
pronóstico, y el carcinoma medular250, que presenta un pronóstico favorable (Tabla 9). 
 
Tabla 9: Clasificación histológica de CCR de la Organización Mundial de la Salud 
1. Adenocarcinoma in situ/displasia severa 
2. Adenocarcinoma 
3. Adenocarcinoma mucinoso (coloide) (>50% mucinoso) 
4. Adenocarcinoma de células en anillo de sello (>50% de células en anillo de sello) 
5. Carcinoma de células escamosas (epidermoide) 
6. Carcinoma adenoescamoso 
7. Carcinoma de células pequeñas (oat cell) 
8. Carcinoma medular 
9. Carcinoma indiferenciado 
10. Otros (por ejemplo, carcinoma papilar) 
 
Los tumores mucinososos representan el 11-17% de los CCR144,251-256, son más 
frecuentes en pacientes jóvenes y se localizan fundamentalmente en el colon derecho. 
Aunque algunos estudios sugieren una peor respuesta a la QT249,253,255, este hecho es 
controvertido256 y el impacto pronóstico de la histología mucinosa puede verse 
modulado por la localización tumoral y el estatus de IMS256,257.  
Aproximadamente el 10% de los CCR, particularmente los tumores pobremente 
diferenciados, contienen focos de diferenciación neuroendocrina. Aquellos con un 
componente neuroendocrino extenso se clasifican como carcinomas de célula 
pequeña y presentan un pronóstico desfavorable248. Sin embargo, el valor pronóstico 
de la diferenciación neuroendocrina focal es controvertido248,249,258. 
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Recientemente la Organización Mundial de la Salud ha reconocido un nuevo subtipo 
histológico, el carcinoma medular.  Se trata de una neoplasia poco frecuente, no 
constituida por estructuras glandulares, sino por células con un patrón de crecimiento 
sólido. La importancia de reconocer esta histología radica en su frecuente asociación 
con la MSI-H, con el síndrome de Lynch y con un pronóstico más  favorable250. 
 
3.2.4.2.- Grado histológico 
Refleja el grado de diferenciación tumoral y ha demostrado ser un factor pronóstico 
consolidado independiente del estadio tumoral27,259. Sin embargo, se trata de un 
parámetro subjetivo, con importante variabilidad interobservador y para el que no 
existen criterios de gradación uniformemente aceptados260. En la mayoría de los 
estudios el valor pronóstico del grado histológico adquiere significación estadística 
cuando se consideran dos categorías: bajo grado (tumores bien y moderadamente 
diferenciados) versus alto grado (tumores pobremente diferenciados e 
indiferenciados). Por ello, la AJCC/UICC84 recomienda adoptar un sistema de 
gradación con dos variables con puntos de corte bien definidos, así como asignar el 
grado en función de la presencia de formaciones glandulares exclusivamente. Los 
tumores de bajo grado presentan  50% formaciones glandulares, mientras que 
aquellos de alto grado no forman estructuras glandulares bien definidas sino cordones 
celulares mal delimitados, con atipia celular marcada y alto índice mitótico. 
 
3.2.4.3.- Actividad proliferativa  
El valor pronóstico de los marcadores proliferación, particularmente en los estadios 
iniciales, no está bien definido, ya que, aunque algunos estudios han demostrado una 
asociación entre una actividad proliferativa elevada y una supervivencia inferior261,262-
264, otros trabajos no han confirmado estos resultados146,265,266.   
 
3.2.5. Parámetros de invasión local 
3.2.5.1.- Invasión vascular, linfática y perineural 
Varios estudios han demostrado que la invasión vascular21,267-272, fundamentalmente 
de las venas extramurales, y la invasión linfática21,267,268,272,273 son factores pronóstico 
independientes, asociados con mayor riesgo de diseminación ganglionar273 y 
metástasis a distancia270,271. La invasión perineural está presente en el 9-30% de los 
tumores, aumentando su incidencia con el grado histológico y el estadio22,23,268,274-277. 
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En la mayoría de los trabajos recientes se identifica como un factor pronóstico 
adverso22,23,268,275-277, con independencia de otras características de mal pronóstico.  
 
3.2.5.2.- Patrón de crecimiento tumoral (“frente tumoral”) 
El tumor en el frente invasivo puede adoptar un patrón de crecimiento infiltrativo, 
cuando penetra de forma difusa en el tejido sano adyacente, o expansivo, cuando el 
límite tumor-estroma está bien circunscrito278-280. La configuración infiltrativa, presente 
en el 17-80% de los CC, ha demostrado ser un factor pronóstico adverso 
independiente279,281, lo que podría explicarse por reflejar una menor respuesta 
inflamatoria del huésped frente al tumor278,282-284 y por su frecuente asociación con 
características moleculares relacionadas con un comportamiento tumoral agresivo, 
como la mutación BRAFV600 o la ausencia de IMS-H279,281,285 . Otros trabajos también 
han encontrado asociación entre la presencia de células tumorales indiferenciadas 
aisladas o agrupadas en pequeños focos en la inmediata vecindad del frente invasivo, 
lo que se ha denominado “brote tumoral” o “desdiferenciación focal” (tumour 
budding)286, y una supervivencia desfavorable286-292. 
 
3.2.5.3.- Fibrosis peritumoral y respuesta inflamatoria  
La respuesta desmoplásica del estroma es una característica común del CCR invasivo 
y un factor pronóstico adverso en algunos16,293, aunque no en todos294, los estudios.  
Por otra parte, la infiltración linfoide intratumoral constituye un factor pronóstico 
favorable en la mayoría de los trabajos284,295-300. En concreto, la presencia de una 
densidad alta de células T CD8+ y CD45RO+ se ha asociado con una mejoría de la 
supervivencia284,297,298. Más recientemente, se ha demostrado que la alta densidad de 
linfocitos T reguladores posee un valor pronóstico independiente más potente que el 
de las células CD8+ y CD45R0+301,302. Estos datos sugieren que la respuesta 
inflamatoria reflejaría que los mecanismos de defensa del huésped están operativos410, 
aunque no existen datos directos que confirmen esta hipótesis. También se ha 
sugerido que la infiltración linfoide puede representar un marcador pronóstico 
favorable debido a su asociación con la IMS-H282,303,304, aunque algunos estudios han 
demostrado que el valor pronóstico de ambos es independiente282,304.  Aunque estos 
datos son prometedores, son necesarios estudios prospectivos con suficiente potencia 
estadística y criterios uniformes de evaluación patológica de las muestras para definir 
definitivamente la importancia pronóstica de este parámetro. 
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4. MARCADORES MOLECULARES CON VALOR PRONÓSTICO Y 
PREDICTIVO DE RESPUESTA Y TOXICIDAD EN ESTADIOS INICIALES DE 
CÁNCER COLORRECTAL 
Los avances en el conocimiento de los genes y vías de señalización relevantes para la 
iniciación y progresión del CCR han permitido en los últimos años la caracterización 
molecular de esta neoplasia305-308, así como la identificación de marcadores 
moleculares potencialmente útiles en el tratamiento de los pacientes. Entre los que se 
han estudiado en mayor medida en los estadios iniciales se encuentran la IMS30-
32,234,257,307-310, la delección de 18q (18qLOH)33,311-313, las mutaciones en K-
ras32,307,308,314-317, BRAF33,307,308,314,318, PIK3CA319,320, las alteraciones moleculares en 
los genes implicados en el ciclo celular34,321,322, la expresión y/o los polimorfismos 
genéticos de las enzimas implicadas en el metabolismo de los agentes 
quimoterápicos36-48, los perfiles de expresión génica o basados en microRNA35,323-326 o 
la presencia de células tumorales circulantes mediante métodos moleculares327-330. 
A pesar de los datos prometedores iniciales que relacionan estos marcadores 
moleculares con el pronóstico y la definición de grupos con alto riesgo de 
recidiva30,33,42,234,314,323, no se ha identificado hasta la fecha un marcador o un perfil 
molecular con capacidad predictiva que permita identificar los casos con mayor 
probabilidad de beneficiarse de la QT adyuvante331. Existe, no obstante, una 
excepción: la presencia de IMS parece asociarse con una resistencia relativa a las 
fluoropirimidinas30,31,234,257, como veremos a continuación.  
La revisión en profundidad de estos marcadores moleculares escapa de los objetivos 
de la introducción de esta tesis, por lo que nos centraremos en los más relevantes, 
fundamentalmente en los SNPs en genes relacionados con el metabolismo del 
oxaliplatino y las fluoropirimidias y otras vías oncogénicas relevantes, por ser el 
propósito de este trabajo.  
 
4.1. IMS 
4.1.1. Significado clínico y métodos de estudio 
Los microsatélites son secuencias de ADN en las que un fragmento de longitud entre 2 
y 6 pares de bases se repite de manera consecutiva. Se localizan a lo largo de todo el 
genoma, más comúnmente en las regiones no codificantes, pero también en regiones 
promotoras y en las propias regiones codificantes. Teniendo en cuenta su estructura 
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en secuencias repetitivas, presentan una tasa de mutaciones particularmente elevada. 
Durante la replicación del genoma las ADN polimerasas cometen errores en la 
correcta duplicación de los microsatélites que habitualmente se corrigen por el sistema 
de reparación de los errores de apareamiento de bases (mismatch repair, MMR). La 
característica molecular de los tumores con IMS es la deficiencia de este sistema de 
reparación, lo que conlleva la presencia de inserciones o delecciones de nucleótidos 
que altera la longitud de los respectivos microsatélites303,332-336, y a su vez introduce 
mutaciones secundarias en genes relevantes en la tumorogénesis del CCR337,338. 
Las deficiencias en el sistema MMR se explican por dos mecanismos diferentes. El 
primero de ellos es la presencia de mutaciones en línea germinal en uno de los genes 
del sistema MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 o TACSTD1/EPCAM), lo que 
caracteriza al síndrome de Lynch339. El segundo mecanismo, responsable del 15-20% 
de los CCR esporádicos, consiste en la inactivación somática de los dos alelos de 
estos genes, debido fundamentalmente al silenciamiento epigenético del gen MLH1 
por hipermetilación de las islas CpG en su región promotora340,341.  
La evaluación de la IMS se lleva a cabo mediante dos aproximaciones: el estudio 
inmunohistoquímico de las proteínas del sistema MMR o bien el análisis por PCR de 
un panel de marcadores de microsatélites en el tumor y en la mucosa normal342-344. La 
conferencia de consenso de Bethesda propuso como estándar un panel de cinco 
marcadores (D2S123, D5S346, D17S250, BAT26, BAT25)343, pero existen otras 
opciones que incorporan un número superior344. En base a estos criterios, se definen 
los tumores con IMS-H como aquellos con ausencia de expresión de algunas de las 
proteínas del sistema MMR (MMR deficiente, dMMR) o con diferencias en la longitud 
de al menos dos de los marcadores del panel de Bethesda (o de más del 30% de los 
marcadores en los paneles que incluyen más de cinco). La inestabilidad en un 
marcador o en menos del 30% define a los tumores con baja IMS (IMS-L) y la 
ausencia de IMS en todos los marcadores a los tumores estables (MSS)345.    
Los CCR con MSI-H presentan una serie de características moleculares que los 
diferencian de aquellos originados a partir de la vía de la inestabilidad cromosómica, 
como la baja frecuencia de mutaciones en KRAS y la alta tasa de mutaciones en otros 
componentes de la vía PI3K/AKT/mTOR (PIK3CA, PTEN)346,347. La mutación somática 
V600E en BRAF se encuentra hasta en el 70% de los tumores IMS-H esporádicos 
causados por la inactivación epigenética de MLH1, pero prácticamente nunca está 
presente en el síndrome de Lynch348-350. Además, tienen un fenotipo clínico-patológico 
específico351,352. Son más frecuentes en mujeres y los casos esporádicos se suelen 
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presentar a una edad más avanzada que los tumores MSS353, se localizan 
preferentemente en el colon derecho y se suelen diagnosticar en estadios más 
precoces (aproximadamente el 20% de los CCR estadio II presentan MSI-H versus el 
12% de los estadios III425 y el 3.5% de los estadios IV354). Suelen ser tumores 
pobremente diferenciados, con histología mucinosa, medular o de células en anillo de 
sello, presencia de infiltración linfocítica intra y tipo Crohn-like y ADN diploide30,234,340. 
 
4.1.2. IMS como factor pronóstico y predictivo de respuesta a la QT 
adyuvante 
El valor pronóstico de la IMS en estadios iniciales ha sido ampliamente revisado a 
partir de los datos de pacientes incluidos en ensayos fase III de QT 
adyuvante31,32,233,234,257,307-309,355-365 y en varios metanálisis30,310,356,366. La mayoría de los 
trabajos concluyen que los tumores con IMS-H presentan una menor tasa de recidivas, 
fundamentalmente a distancia257, y un mejor pronóstico que aquellos con MSS, 
aunque el efecto es más evidente en los estadios II que en los III361. 
En cuanto al papel de la IMS como marcador predictivo de respuesta a la QT 
adyuvante, la mayoría de los estudios30,31,234,304,310,356,365, aunque no todos32,355,464, 
demuestran que el tratamiento adyuvante con 5-FU mejora significativamente la 
supervivencia de los pacientes con CCR estadio II-III e IMS-L o MSS respecto al 
tratamiento quirúrgico exclusivo, sin impactar en el pronóstico de aquellos con IMS-H. 
Dos grandes estudios en los que se han analizado los datos de varios ensayos 
randomizados han confirmado que el efecto deletéreo de la QT basada en 5-FU en 
tumores con IMS-H se restringe a pacientes con estadio II31, pero no es aplicable a los 
estadios III257. Además, un subanálisis del estudio de Sinicrope demuestra que la 
adyuvancia con 5-FU en CC estadio III IMS-H mejora el pronóstico de los pacientes 
portadores de mutaciones germinales en los genes del sistema MMR, pero no 
beneficia a aquellos con tumores esporádicos (p=0.006)257, lo cual sugiere la 
existencia de diferencias moleculares en los tumores MSI-H que podrían condicionar 
diferentes respuestas a fluoropirimidinas. Se han propuesto varias hipótesis para 
explicar los mecanismos biológicos por los que el tratamiento con 5-FU no beneficia a 
los pacientes con alteraciones en el sistema MMR. Una posibilidad sería la supresión 
de la respuesta inmune antitumoral mediada por la infiltración linfocítica característica 
de estos tumores como consecuencia del efecto inmunosupresor de la QT367. Otra 
hipótesis considera la necesidad de un sistema MMR competente para inducir 
apoptosis en las células tumorales con su ADN modificado por el efecto del 5-FU368,369. 
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Respecto al papel del oxaliplatino, no hay estudios prospectivos que hayan evaluado 
el beneficio de la adyuvancia con este fármaco en pacientes con IMS-H. Sin embargo, 
la mayoría de los análisis retrospectivos realizados sugieren que el oxaliplatino 
adyuvante proporcionaría un beneficio independiente del estatus MMR, 
fundamentalmente en los estadios III y en los tumores proximales355,357-359,370,371. 
Finalmente, datos preclínicos y clínicos recientes sugieren que los tumores con IMS-H 
podrían tener una mayor sensibilidad a irinotecán, lo que se explicaría por la 
deficiencia en los mecanismos de reparación implicados en las roturas de doble 
cadena inducidas por el fármaco372,373. Así, un subanálisis del estudio CALGB 89803, 
en el que se evaluó el beneficio de añadir irinotecán a 5-FU bolus/LV en pacientes con 
CCR estadio III, ha demostrado una tendencia hacia una SLE favorable en los 
enfermos con MSI-H tratados con la combinación (HR=0.52; p=0.07)363. Sin embargo, 
el estudio PETACC-3 no ha confirmado estos resultados en pacientes con estadios II y 
III, ya que la adición de irinotecán al 5-FU infusión continua/LV no mejoró el pronóstico 
de los pacientes con IMS-H respecto a los tumores MSS361. Los datos contradictorios 
de estos dos estudios pueden explicarse por las diferencias en la inclusión de 
pacientes con estadio II y en la definición de tumores con IMS-H.  
En base a los resultados descritos, parecer razonable testar el estatus MMR en los 
pacientes con CCR estadio II en los que se considera la administración de QT 
adyuvante con 5-FU, así como obviar dicho tratamiento en los tumores IMS-H y riesgo 
estándar de recidiva, teniendo en cuenta su pronóstico favorable y la ausencia de 
beneficio con la terapia adyuvante. La decisión en los estadios II de alto riesgo debe 
individualizarse en función de los riesgos y preferencias del paciente. El manejo 
óptimo de los estadios III con dMMR es más complejo ya que múltiples estudios han 
demostrado el beneficio de la adyuvancia con 5-FU105,106,109,111-119, y en la actualidad no 
debe considerarse la IMS como un marcador validado para establecer las decisiones 
terapéuticas en esta población.  
Los principales estudios que han analizado el valor pronóstico y predictivo de 
respuesta de la IMS en pacientes tratados con CT adyuvante basada en 5-FU y en 
oxaliplatino e irinotecán se resumen en las Tablas 10 y 11, respectivamente.  
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Tabla 10: Estudios que analizan el valor pronóstico/predictivo de la IMS en 
pacientes tratados con QT adyuvante basada en 5-FU 
REFERENCIA     TIPO DE ESTUDIO 
POBLACIÓN     
MARCADOR 
PRONÓSTICO 
MARCADOR      
PREDICTIVO 
Ribic et al
234 
 
(2003)
 
Retrospectivo de ECR                                 
N=570 (16.7% IMS-H)     
Estadios II-III 
Mejor pronóstico en 
pacientes con MSI-H no 
tratados con QT (HR 
SG=0.31; p=0.004) 
La CT mejora la SG de los 
pacientes con MSI-L/MSS 
(HR=0.72; p=0.04), no de 
aquellos con MSI-H 
(HR=2.14; p=0.11) 
Jover et al
328 
(2009)
 
Cohorte prospectiva 
N=505 (10.1% dMMR)    
Estadios II-III 
No diferencias en SLE 
(p=0.3) ni SG (p=0.3) en 
función del estatus MMR  
La CT mejora la SG de los 
pacientes con cMMR 
(p=0.00001),no de aquellos 
con dMMR (p=0.7) 
Sargent et al
31 
         
(2010)
 
Retrospectivo de ECR                                 
N=457 (15% dMMR)     
Estadios II-III 
Mejor pronóstico en 
pacientes no tratados 
con QT con MSI-H (HR 
SLE=0.51; p=0.06) 
La CT mejora la SLE de 
los pacientes con cMMR 
(HR=0.67; p=0.02), no de 
aquellos con dMMR 
(HR=1.10; p=0.85) 
Hutchins et al
32 
 
(2011)
 
Análisis retrospectivo del 
estudio QUASAR                          
N=1913 (11.5% dMMR) 
Estadio II 
Menor riesgo de recaída 
en tumores dMMR 
(HR=0,53; p<0.001)  
El beneficio de la QT 
respecto a la cirugía 
exclusiva es independiente 
del estatus MMR 
Sinicrope et al
358 
 
(2011)
 
 
Retrospectivo de ECR                                 
N=2141 (16.1% dMMR)     
Estadios II-III 
Mejor SLE (p=0.035) y 
SG (p=0.031)  en los 
pacientes con dMMR no 
tratados con QT 
Beneficio en SLE en 
estadios III  tratados con 
QT con independencia del 
estatus MMR. Mejoría en 
SLE con QT en tumores 
dMMR con mutaciones 
germinales, no en los 
esporádicos (p=0.006) 
Merok et al
309 
      
(2013)
 
Retrospectivo                   
N=613 (14% MSI-H)        
Estadios I-IV 
Mejor SLE (p=0.045) y 
SG (p=0.112)  en los 
pacientes con MSI-H 
No disponible 
Popat et al
30 
(2005)
 
Meta-análisis 32 
estudios                                     
N=7642 (16.7% MSI-H)        
Estadios II-III 
Mejor SG en pacientes 
con IMS-H no tratados 
con QT (HR=0.65; 
p<0.05) 
La QT mejora la SG de los 
pacientes con IMS-L/MSS 
(HR=0.72; p=0.007), pero 
no la de aquellos IMS-H 
Des Guetz et al
356 
  
(2009)
 
Meta-análisis 7 estudios                                     
N=3690 (14% MSI-H)        
Estadios II-III 
No disponible 
La QT mejora la SLE de 
los pacientes MSS, sin 
impacto en aquellos con 
IMS-H (p<0.001) 
Guastadisegni et 
al
366
                                 
(2009) 
Meta-análisis 31 
estudios                                     
N=12782 (7-32% MSI-H)        
Estadios I-IV 
Mejor SLE (HR=0.58; 
p<0.0001) y SG 
(HR=0.6; p<0.0001)  en 
pacientes con IMS-H no 
tratados con QT 
La QT mejora el pronóstico 
en pacientes con MSS 
(HR=0.52; p<0.0001). 
Datos en pacientes con 
IMS-H no concluyentes 
Sargent et al
310
       
(2014)
 
Meta-análisis 26 ECR 
(datos MMR de 17 ECR)                                     
N=7803 (17.71% MSI-H)        
Estadios II-III 
El estatus dMMR se 
asocia con mejor SG en 
estadios II tratados sólo 
con cirugía (p=0.01) y en 
estadios III tratados con 
QT (p=0.039)  
No disponible 
ECR: Ensayo clínico randomizado 
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Tabla 11: Estudios que analizan el valor pronóstico/predictivo de la IMS en 
pacientes tratados con QT adyuvante basada en oxaliplatino e irinotecán 
REFERENCIA   POBLACIÓN      
TIPO DE ESTUDIO 
MARCADOR 
PRONÓSTICO 
MARCADOR      
PREDICTIVO 
Zaanan et al
357 
        
(2011) 
Análisis retrospectivo 
N=303 (11.2% dMMR) 
Estadio III tratados con 
FOLFOX 
Mejor SLE en pacientes 
con tumores dMMR que en 
aquellos con cMMR 
(HR=2.16; p=0.027) 
No disponible 
Gavin et al
355 
(2009)
 
Análisis retrospectivo  de 
estudios NSABP C-07 y  
C-08                                         
N=2299 (11.5% dMMR) 
Estadios II y III 
Los pacientes con tumores 
dMMR presentaban una 
tasa de recidivas inferior 
que los cMMR (HR=0.48; 
p<0.00001) 
El estatus MMR no es 
factor predictivo de 
beneficio a oxaliplatino 
(p=0.971) 
Sinicrope et al
358 
     
(2013)
 
 
Análisis retrospectivo 
estudio NCCTG N0147            
N=2686 (12% dMMR) 
Estadio III tratados con 
FOLFOX+/-cetuximab 
Globalmente, el estatus 
MMR no es factor 
pronóstico (p=0.14). En 
tumores proximales, la 
SLE es mejor en tumores 
dMMR que cMMR 
(HR=0.71; p=0.018) 
 
No disponible 
Flejou et al
369 
(2013)
 
 
Análisis retrospectivo 
estudio MOSAIC            
N=986 (9.13% dMMR) 
Estadios II-II 
 
No disponible 
Los estadio III dMMR 
presentan un beneficio 
no significativo con la 
adición de oxaliplatino 
a 5-FU/LV (p<0.05) 
Toujeron et al
370 
 
(2014)
 
 
Análisis retrospectivo            
N=433 con MSI-H 
Estadios II-II tratados con 
cirugía +/- QT (5-FU o 
FOLFOX) 
 
No disponible 
La QT con FOLFOX 
mejora la SLE respecto 
a la cirugía/5-FU en los 
estadios III (p=0.0014) 
y en los II (p=0.0549) 
Tejpar et al
361 
           
(2009)
 
Análisis retrospectivo   
estudio PETACC-3         
N=3278 (15.15% MSI-H) 
Estadios II-III 
Mejor SLE (p=0.0008)/ SG 
(p=0.0003) en pacientes 
MSI-H, con impacto 
superior en el estadio II 
No beneficio de añadir 
irinotecán a 5-FU/LV ni 
en pacientes MSI-H ni 
en MSI-L/MSS 
Bertagnolli et al
30 
        
(2009)
 
Análisis prospectivo 
estudio CALGB 89803         
N=723 (13.3% MSI-H) 
Estadios III 
Mejor SLE en pacientes 
tratados con irinotecán con 
MSI-H respecto a MSS 
(HR=0.76; p=0.03). No 
diferencias en el grupo 
tratado con 5-FU/LV 
Mejor SLE en 
pacientes con IMS-H 
tratados con irinotecán 
respecto 5-FU/LV 
(HR=0.57; p=0.07) 
 
4.2. VÍA DE SEÑALIZACIÓN RAS/RAF/MAPK 
4.2.1. Mutaciones en KRAS 
KRAS, uno de los proto-oncogenes más importantes en la carcinogénesis del CCR, 
pertenece a la familia de oncogenes RAS y codifica la proteína RAS, que actúa 
regulando la señalización intracelular a través de la vía RAS/RAF/MAPK374. Las 
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mutaciones activadoras de KRAS, presentes en el 35-45% de los CCR esporádicos375, 
constituyen un evento precoz en la tumorogénesis376 y la mayoría de los estudios 
demuestran una concordancia ≥95% entre el estatus mutacional del tumor primario y 
sus metástasis377. Hasta el 90% de las mutaciones se detectan en los codones 12 (82-
87%) y 13 (13-18%), y con menor frecuencia en los codones 61, 63 y 146. Los 
tumores con mutaciones en KRAS se localizan más frecuentemente en colon derecho 
y son menos propensos a tener MSI-H o histología pobremente diferenciada378. 
Los datos acerca del valor pronóstico de las mutaciones de KRAS en los estadios II-III 
son controvertidos. Dos meta-análisis del grupo RASCAL demostraron que su 
presencia en estadios iniciales es un factor pronóstico adverso376, siendo el impacto 
más evidente en el caso de la mutación p.Gly12Val y en los estadios III379. 
Posteriormente, el estudio QUASAR32 y varios estudios recientes de pacientes 
tratados con esquema FOLFOX+/-cetuximab316,317,380 también objetivaron una 
supervivencia inferior en presencia de mutaciones en este gen.  Sin embargo, otros 
grandes estudios de adyuvancia, entre los que se incluyen el CALGB 89803315 y el 
PETACC-3314, no han podido confirmar estos datos al no encontrar diferencias en 
supervivencia en pacientes con estadio II-III en función del estatus KRAS. Por otra 
parte, aunque las mutaciones en KRAS son un predictor establecido de ausencia de 
respuesta a las terapias anti-EGFR en los estadios avanzados375, la mayoría de los 
estudios en el contexto adyuvante no han encontrado asociación entre el estatus de 
KRAS y el beneficio de la QT adyuvante basada en 5-FU315,321,381.  
Finalmente, los resultados de algunos trabajos sugieren que la presencia de 
mutaciones de KRAS en plasma382,383 o en ganglios linfáticos histológicamente 
negativos de los CCR estadio II19,384 se asocian con un mayor riesgo de recidiva en 
pacientes operados, por lo que podría ser de utilidad en la identificación de pacientes 
candidatos a recibir tratamiento adyuvante. Sin embargo, son necesarios estudios 
prospectivos de mayor tamaño que validen estos datos. 
 
4.2.2. Mutaciones en BRAF 
El gen BRAF codifica una serin-treonina quinasa que pertenece a la vía de 
señalización RAS-RAF-MAP2K(MEK)-MAPK385. Las mutaciones activadoras en BRAF, 
mutuamente excluyentes con las de KRAS, se encuentran presentes en 
aproximadamente el 10-20% de los CCR y en el 34-70% de los tumores esporádicos 
con IMS-H314,386,387, como se ha comentado previamente. La mutación V600E es la 
más frecuente (>95%) y la que mayor implicación funcional tiene en la activación 
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aberrante de la vía MEK-ERK y la carcinogénesis del CCR388. Un meta-análisis 
recientemente publicado concluye que las mutaciones V600E en BRAF se asocian con 
el sexo femenino, la edad avanzada, la localización en colon derecho, la IMS, la 
metilación de MLH1 y características patológicas de mal pronóstico, como la histología 
mucinosa y pobremente diferenciada o un estadio TNM más avanzado378. 
Al igual que ocurre en la enfermedad avanzada387,389, en los estadios iniciales las 
mutaciones de BRAF se asocian a un pronóstico desfavorable en la 
mayoría314,318,355,390-394, aunque no en todos32,380,395,396 los estudios realizados.  
Además, varios trabajos han sugerido que el impacto pronóstico de las mutaciones de 
BRAF puede variar en función del estatus de IMS, constituyendo dichas mutaciones un 
claro factor pronóstico adverso en los CCR con MSS, pero modificando en menor 
medida el pronóstico favorable que presentan los tumores con IMS-
H32,314,318,355,361,396,397.  Así, en los estudios PETACC-3314 y CALGB 89803318 el impacto 
pronóstico negativo de las mutaciones en BRAF sólo pudo confirmarse en la población 
con MSS y en un análisis combinado de 2299 pacientes incluidos en dos estudios de 
adyuvancia del grupo NSABP, las mutaciones en BRAF se asociaron con un mal 
pronóstico global, evidenciándose también una interacción significativa con el estatus 
MMR355.  
De forma similar a lo que ocurre con las mutaciones en KRAS, hasta la fecha son 
pocos los estudios que han evaluado su valor de las mutaciones en BRAF en relación 
con la eficacia de los esquemas de QT utilizados en adyuvancia32,314,318. En los 
estudios QUASAR32 y PETACC-3314 el estatus mutacional de BRAF no predice el 
beneficio del tratamiento con 5-FU, mientras que en el estudio CALGB 89803318, se 
evidenció una SG favorable con el esquema IFL respecto a 5-FU/LV en los tumores 
BRAF wild type (WT), sin encontrarse diferencias significativas en los BRAF mutados. 
Finalmente, Popovici et al. han conseguido identificar una firma de 64 genes con 
capacidad para predecir la presencia de mutaciones en BRAF a partir de 668 muestras 
de pacientes incluidos en el estudio PETACC-3398. Además, este perfil de expresión 
génica es compartido por una subpoblación de pacientes BRAF WT (30% con 
mutaciones en KRAS, 13% doble WT) que presentan características clínico-
patológicas y un pronóstico desfavorable similar que los pacientes BRAF mutados. 
Estos hallazgos sugieren una biología común entre los dos grupos descritos y 
proporcionan una nueva herramienta de clasificación que tiene en cuenta información 
biológica que no refleja el conocimiento del estatus mutacional de un único gen.  
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4.3. PERFILES DE EXPRESIÓN GÉNICA Y DE microRNAs 
Se han identificado numerosos perfiles de expresión génica35,188,323-325,399-419 que 
permiten clasificar a los pacientes con CCR estadios II-III en función del riesgo de 
recidiva. Los perfiles iniciales presentaban problemas metodológicos importantes 
como el tamaño muestral limitado, la ausencia de estudios prospectivos diseñados 
para evaluar su valor pronóstico y de una validación satisfactoria399-406. Sin embargo, 
en los últimos años se han desarrollado mediante arrays de expresión o PCR 
cuantitativa varias plataformas en grandes cohortes de pacientes cuyo valor pronóstico 
se ha confirmado en series independientes. Entre ellas se encuentran Oncotype Dx 
Colon Cancer (Genomic Health, Inc)323,415-417, ColonPRS (Signal Genetics LLC)412, 
ColoPrint (Agendia NV)35,418-420, Gene Fx Colon (Precision Therapeutics Inc.)413, 
OncoDefender-CRC (Everist Genomics, Inc)414, ColoGuideEx324, ColoGuidePro325 y 
ColoLipidGene407. 
La mayoría de estos perfiles se han centrado en el CCR estadio II. GeneFxColon413, 
OncoDefender-CRC414, ColoGuideEx324 y ColoLipid Gene407 se desarrollaron 
específicamente para identificar pacientes con estadio II y alto riesgo de recidiva. 
Aunque Oncotype Dx Colon Cancer se desarrolló también para pacientes con estadio 
III323, los análisis de validación se han restringido a los estadios II415-417. De forma 
similar, el objetivo primario del estudio Prospective Analysis of Risk Stratification by 
ColoPrint (PARSC)420, el primer trabajo prospectivo observacional específicamente 
diseñado para evaluar el valor pronóstico de un perfil de expresión génica en CC, ha 
sido validar los resultados de ColoPrint en pacientes con estadio II. En la mayoría de 
estos estudios se ha demostrado de forma retrospectiva el valor pronóstico de las 
firmas génicas, independiente de los factores clínico-patológicos considerados de alto 
riesgo en CCR estadio II. Además, los estudios Oncotype Dx Colon Cancer y ColoPrint 
también han confirmado que sus resultados son independientes del estatus MMR. 
Respecto a los estadios III, la aplicabilidad clínica de las firmas génicas es más 
controvertida, debido al número limitado de estudios que han evaluado esta cuestión. 
El valor pronóstico independiente de las mismas en este subgrupo se ha validado de 
forma retrospectiva en el caso de ColoPrint35 y ColoGuidePro325, y esta última es la 
única plataforma con valor pronóstico en pacientes con estadio III ≥75 años.  
Aunque los resultados de estos perfiles proporcionan información pronóstica relevante, 
no existe en la actualidad ninguna firma génica con valor predictivo421. En el estudio 
Oncotype se identificó un perfil de 6 genes relacionado con el beneficio de la QT 
adyuvante basada en 5-FU323, pero los resultados no se validaron en la muestra de 
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pacientes del estudio QUASAR415. En base a estos datos, en la actualidad las guías de 
práctica clínica consideran que no se dispone de evidencia suficiente para recomendar 
la utilización rutinaria de los perfiles de expresión génica en este contexto.  
Es importante destacar que las plataformas descritas se caracterizan por presentar un 
mínimo solapamiento en los genes implicados422, lo cual podría explicarse porque el 
CCR se compone de entidades moleculares diferentes desarrolladas a partir de la 
desregulación de distintas vías de señalización. De hecho, la integración de análisis 
genéticos y epigenéticos a gran escala ha permitido identificar varios subtipos 
moleculares de CCR305,306. En relación con esto, un estudio francés reciente ha 
establecido una clasificación molecular de cáncer de colon basándose en el análisis de 
perfiles de expresión de mRNA423. Se han identificado 6 subtipos moleculares, dMMR, 
KRAS mutado, relacionado con células madre tumorales y tres subtipos con 
inestabilidad cromosómica, con distintas características clínico-patológicas y biológicas 
y con valor pronóstico independiente en pacientes con estadio II-III.                                       
El significado pronóstico de los perfiles de expresión de microRNAs (miRNAs) también 
se ha evaluado en estudios recientes. Así, Zhang et al. identificaron una plataforma de 
6 miRNAs, miR-21-5p, miR-20a-5p, miR-103a-3p, miR-106b-5p, miR-143-5p y miR-
215, que permite clasificar a los pacientes con CCR estadio II en dos grupos con una 
SLE a 5 años significativamente diferente (89% vs. 60% en el grupo de bajo y alto 
riesgo,respectivamente; HR=4.24; p<0.0001) y cuyo valor pronóstico se ha confirmado 
en una cohorte independiente (HR=3.70; p>0.001)326. Además, los pacientes en el 
grupo de alto riesgo presentaron uns respuesta favorable a la QT adyuvante 
(HR=1.69; p=0.0054). Finalmente, se han desarrollado perfiles basados en el análisis 
de RNAs largos no codificantes (lncRNAs) con capacidad de identificar subtipos 
moleculares con un distinto pronóstico424,425. 
La Tabla 12 resumen los principales perfiles de expresión génica estudiados en los 
estadios iniciales de CCR. 
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5. FARMACOGENÓMICA. ESTUDIO DE POLIMORFISMOS COMO 
FACTORES PRONÓSTICO Y PREDICTIVOS DE RESPUESTA Y TOXICIDAD 
A AGENTES QUIMIOTERÁPICOS 
5.1. INTRODUCCIÓN 
5.1.1. Definición y objetivos de la farmacogenómica 
Existen amplias diferencias interindividuales tanto en la respuesta a los agentes 
antineoplásicos como en la naturaleza y severidad de sus efectos adversos. Aunque 
factores como la edad, el sexo, la función renal o hepática, la comorbilidad, la dieta o 
las interacciones medicamentosas pueden modular la eficacia del tratamiento 
oncológico, uno de los principales determinantes de dicha variabilidad reside en las 
diferencias en la constitución genética de los genes que codifican proteínas implicadas 
en la farmacogenética (absorción, distribución, metabolismo y eliminación) y 
farmacodinámica (efecto del fármaco en su receptor y en otras dianas) de estos 
agentes654-658.  
La farmacogenómica estudia el papel que desempeñan el conjunto de las variaciones 
genéticas interindividuales en la respuesta y toxicidad a una misma dosis de un 
determinado agente.  Se distingue de la farmacogenética en que ésta se focaliza en el 
estudio de genes candidatos individuales para identificar marcadores genéticos que 
afectan al metabolismo de los fármacos o a su efecto biológico. Sin embargo, los dos 
términos se utilizan con frecuencia indistintamente en la mayoría de los 
escenarios429,431. Los principales objetivos de los estudios farmacogenómicos son la 
identificación y caracterización de los polimorfismos de determinados genes, su 
correlación con los resultados terapéuticos y el desarrollo de tests genéticos que 
permitan predecir la respuesta, la toxicidad, el fármaco o la dosis más adecuados para 
un paciente concreto. En definitiva, la personalización del tratamiento en base a cada 
genotipo individual, con la finalidad de maximizar la eficacia, minimizar la toxicidad y 
conseguir un beneficio farmacoeconómico427,429,431,432. Estos objetivos adquieren 
especial importancia en el caso de los agentes antineoplásicos, caracterizados, en 
general, por su estrecho índice terapéutico.  
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5.1.2. Tipos de variabilidad genética 
Entre los mecanismos biológicos que pueden generar variabilidad genética se 
encuentran las diferencias en la expresión génica o en la actividad de los factores de 
trancripción, el silenciamiento génico (epigenética) y los polimorfismos genéticos426. 
Los polimorfismos genéticos son alteraciones en la secuencia del ADN en las que la 
variante alélica menor está presente en más del 1% de la población. A diferencia de 
las mutaciones, que presentan una frecuencia alélica <1%, estas variaciones suelen 
ser neutrales y, por tanto, pueden mantenerse de forma estable en la población433. 
Ocurren a lo largo de todo el genoma, en promedio, cada 1.000 pares de bases, y 
pueden asentar en regiones intrónicas, exones o regiones promotoras426-428. Las 
variaciones genéticas más frecuentes son los polimorfismos de nucleótido único 
(single nucleotide polymorphism, SNP), siendo otras alteraciones comunes las 
pequeñas inserciones o deleciones o incluso las deleciones de genes completos. Los 
SNPs consisten en el cambio de una única base de ADN respecto a la habitualmente 
presente en esa posición. Suponen más del 90% de las variaciones del genoma 
humano, con un número estimado del orden de 1 a 10 millones, de los que entre 
50.000 y 250.000 se encuentran en genes codificantes o alrededor de los mismos.  
Todas las alteraciones en la secuencia del ADN pueden producir cambios en la 
estructura y actividad de la proteína, cuya repercusión potencial en la eficacia del 
tratamiento depende, entre otros factores, de su impacto funcional en la actividad 
proteica, de la relevancia del gen en la farmacocinética y farmacodinámica del agente 
antineoplásico, así como de la existencia de vías de escape para la eliminación del 
fármaco. En relación con esto, el locus en el que reside la variante alélica es uno de 
los principales determinantes de su efecto funcional. Las variantes exónicas pueden 
alterar la estructura de las proteínas como consecuencia de la sustitución de un  
aminoácido, introducción de un codón de parada prematuro, creación de una variante 
de splicing alternativo o alteración en el marco de lectura. La sustitución de 
aminoácidos es probablemente el efecto mejor conocido de los polimorfismos 
genéticos y, dependiendo de la función del aminoácido en la proteína, su sustitución 
puede conllevar un efecto variable en la actividad final de la misma. La mayoría de las 
alteraciones que asientan en regiones intrónicas no tienen efecto funcional en la 
proteína, pero pueden crear variantes de splicing alternativo que afecten 
drásticamente la actividad proteica426-428. Respecto a los SNPs sinónimos o silentes, se 
trata de SNP exónicos que codifican el mismo aminoácido y por lo tanto no suponen 
un cambio en la estructura primaria de la proteína. Sin embargo, pueden  generar 
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diferencias en la actividad proteica al influir en la estabilidad y la estructura del RNA 
mensajero o modificar la cinética de la traducción por cambios en los codones o por 
splicing alternativo. En el caso de polimorfismos en las regiones promotoras o en las 
regiones no traducidas 3’ (3’-UTR) o 5’ (5’-UTR) del gen, tampoco se altera la 
secuencia aminoácidica de la proteína. Sin embargo, se puede afectar 
significativamente la actividad de la proteína al alterarse la cinética de la transcripción 
o la traducción. Los microsatélites, también conocidos como número variable de 
repeticiones en tándem (VNTR), son polimorfimos que ocurren con frecuencia en las 
regiones promotoras. Se trata de secuencias repetitivas de 20-70 pares de bases que 
se repiten de forma polimórfica en la población. Otro tipo de alteración genética que 
contribuye a la variabilidad fenotípica son las variaciones en el número de copias 
(CNVs). En este caso la secuencia de la proteína no se modifica, pero cuando están 
presentes múltiples copias del gen, su actividad generalmente se incrementa434,435. 
Finalmente, pueden aparecer deleciones del gen completo, que implican la no 
transcripción del mismo y la ausencia de la actividad proteica.  La Tabla 13 resume el 
efecto potencial de los distintos polimorfismos genéticos en la estructura y función 
proteica. 
 
Tabla 13: Efectos de los polimorfismos en la estructura y función proteica 
TIPO DE POLIMORFISMO EFECTO EN LA EXPRESIÓN Y FUNCIÓN 
PROTEICA 
SNP no sinónimo en región 
exónica 
Sustitución de aminoácidos, introducción de un codón de parada 
prematuro o alteración del marco de lectura. Cambio en la 
estructura y función proteica 
SNP sinónimo (silente) en 
región exónica
 
Estructura proteica similar, pero actividad diferente por 
alteraciones en la cinética de traducción del RNA mensajero 
SNP en región intrónica no 
codificante 
Pueden inducir variantes de splicing alternativo que afecten a la 
traducción o estabilidad proteica 
SNP en región promotora Estructura proteica similar, pero la expresión puede estar alterada 
Deleción/inserción en región 
codificante 
Cambio en la estructura proteica por introducción de codones de 
parada prematuros o cambios en el marco de lectura 
Deleción/inserción en región 
no codificante
 
Pueden inducir variantes de splicing alternativo que modifiquen la 
traducción o estabilidad proteica 
Microsatélite (número variable 
de repeticiones en tándem) 
Estructura proteica similar, pero la expresión puede estar alterada 
Variaciones en el número de 
copias 
Estructura proteica similar, pero la expresión puede estar alterada 
Deleciones génicas No transcripción, ausencia de actividad proteica 
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5.2. POLIMORFISMOS EN LOS GENES IMPLICADOS EN LA 
FARMACOLOGÍA DEL 5-FU Y OTRAS FLUOROPIRIMIDINAS 
5.2.1. Metabolismo de los compuestos fluoropirimidínicos 
Desde su introducción hace más de 50 años436, el 5-FU constituye uno de los 
fármacos más comúnmente prescritos en el tratamiento de las neoplasias del tracto 
gastrointestinal y continúa siendo la base de la mayoría de los esquemas de 
combinación en CCR10,12,437. Su forma nativa es un profármaco inactivo que requiere 
ser activado intracelularmente para ejercer su efecto citotóxico. Se convierte 
inicialmente en su derivado desoxiribonucleósido 5-fluoro-2´-dexosiuridina (FUDR) por 
la acción de la enzima timidina fosforilasa (TP) y la posterior fosforilación de este 
compuesto por la timidina quinasa (TK) resulta en la formación del metabolito activo 5-
fluoro-2´-dexosiuridina monofosfato (FdUMP). La TS cataliza la reacción de metilación 
de FdUMP a deoxitimidina-5´-monofosfato (dTMP), que posteriormente será 
fosforilado a deoxitimidina trifosfato (dTTP)438, por lo que se considera una enzima 
clave para la síntesis de novo de pirimidinas. En presencia del cofactor 5,10-
metilentetrahidrofolato (MTHF), el FdUMP forma un complejo ternario covalente 
estable con la TS, lo cual  conduce a la inhibición de la misma y a la consiguiente 
depleción de dTTP, interfiriendo de esta manera con el proceso de síntesis y 
reparación del ADN438-441. 
Una ruta metabólica alternativa se basa en la conversión directa del 5-FU a 
fluorouridina monofosfato (FUMP) por la acción de la enzima orotato 
fosforibosiltransferasa (OPRT). Dicho metabolito se transforma posteriormente en 
fluorouridina difosfato (FUDP) y finalmente en la forma trifosfato (FUTP), que es la que 
se incorpora al RNA, provocando el daño del mismo. Además, la FUDP se convierte 
en FdUMP por acción de la enzima ribonucleótido reductasa (RRM), inhibiendo la 
TS440,441. El complejo ternario TS-FdUMP-folato se disocia lentamente y los niveles 
intracelulares de 5,10-MTHF se consideran críticos para la formación de dicho 
complejo, así como para mantener la inhibición de la enzima.  Por eso la 
administración de leucovorín promueve la citotoxicidad del 5-FU al ampliar las 
reservas intracelulares de 5,10-MTHF, aumentando de esta manera la duración de la 
inhibición de la TS438,442.  
En cuanto al catabolismo del 5-FU, el 80-85% del fármaco administrado se inactiva a 
nivel hepático por la acción de la enzima  dihidropiridina deshidrogenasa (DPD). Esta 
enzima cataliza la conversión de 5-FU en un metabolito inactivo, el dihidrofluorouracilo 
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(DHFU), que se convierte posteriormente en fluoro-beta-alanina (FBAL), la cual se 
excreta por la orina. Aunque los niveles más altos de DPD del organismo se expresan 
en el hígado, esta enzima se encuentra ampliamente distribuída en otros tejidos, entre 
los que se encuentran la mucosa gastrointestinal y los linfocitos periféricos440,441. 
Por otra parte, la capecitabina es una fluoropirimidina oral que se absorbe a nivel 
intestinal como un profármaco inactivo y se convierte en 5-FU a través de tres 
reacciones enzimáticas sucesivas. La conversión a 5´-deoxi-5-fluorocitidina (5´-dFCR) 
por las carboxilesterasas (CES) hepáticas se sigue de la trasformación de este 
metabolito en 5´- doxifluridina (5´-DFUR) por la acción de la citidina desaminasa 
(CDA), altamente expresada en el hígado. El paso clave consiste en la conversión de 
5´-DFUR al compuesto activo, el 5-FU, por medio de la acción de la TP y/o la uridina 
fosforilasa (UPP)443. Este proceso ocurre tanto en el tumor como en el tejido sano, 
aunque la expresión de TP es superior en las células tumorales, lo que conduce a 
unas concentraciones relativas de 5-FU superiores a dicho nivel443,444. Tras la 
conversión de capecitabina en 5-FU, el resto del metabolismo del fármaco se llevará a 
cabo siguiendo las vías enzimáticas descritas previamente.  
Otra fluoropirimidina oral, el UFT, es una combinación 4:1 molar de tegafur con uracilo. 
El tegafur se absorbe sin metabolizar a nivel intestinal y se convierte en 5-FU tras 
hidroxilación hepática a través de la vía del citocromo P450. El uracilo inhibe 
competitivamente la degradación de 5-FU por medio de la enzima DPD, con lo cual se 
consiguen concentraciones mantenidas del fármaco tanto a nivel plasmático como 
tumoral. 
La Figura 1 muestra las principales vías implicadas en el metabolismo de las 
fluoropirimidinas. 
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Figura 1: Vías metabólicas de los compuestos fluoropirimidínicos 
 
 
Se estima que el 26-65% de las diferencias interindividuales en la citotoxicidad 
inducida por los compuestos fluoropirimidínicos y la toxicidad derivada de dichos 
fármacos se explican por una causa genética. Múltiples estudios han evaluado los 
niveles de expresión de las principales enzimas implicadas en las rutas metabólica de 
estos compuestos, así como los polimorfismos de las mismas con el objetivo de 
establecer una posible correlación con el pronóstico y la predicción de 
respuesta/toxicidad en relación con los esquemas basados en 5-FU u otras 
fluoropirimidinas como capecitabina o tegafur38-41,445,446. 
Los polimorfismos más frecuentes en los genes TS, DPD, MTHFR y OPRT y su 
potencial repercusión funcional en las proteínas implicadas en la farmacología de los 
compuestos fluoropirimidínicos se resumen en la Tabla 14. 
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5.2.2. Polimorfismos de la timidilato sintetasa (TS) 
Como se ha comentado anteriormente, la TS es la enzima limitante de la síntesis de 
novo de los nucleótidos pirimidínicos, por lo que desempeña un papel fundamental en 
la síntesis y reparación de ADN y, consecuentemente, en la replicación celular. Se 
considera una diana clave del tratamiento con fluoropirimidinas426,447, ya que múltiples 
estudios y dos meta-análisis han demostrado que su actividad antitumoral y  toxicidad 
se relaciona de forma inversa con los niveles de mRNA de la TS o su expresión 
proteica42,448-450. Se han descrito varios polimorfismos germinales con repercusión 
funcional en el gen de la TS. Los tres estudiados en mayor medida, localizados en las 
regiones no traducidas 5´-UTR y 3´-UTR, son un polimorfismo consistente en un 
número variable de secuencias de 28 pares de bases (pb) repetidas en tándem por 
duplicado (2R) o triplicado (3R) en la región promotora TSER (rs34743033, TSER 
2R>3R), un SNP G>C en la segunda repetición cuando están presentes tres 
repeticiones (rs2853542, TSER*3 G>C) y un polimorfismo por deleción de 6 pb en la 
región 3´UTR (+6pb/-6pb 3´-UTR) (rs34489327,14946pb) (Tabla 14)426,447,451.  
5.2.2.1. Polimorfismos en la región 5´-UTR: TSER 2R>3R y TSER*3 G>C 
La región 5´-UTR del gen de la TS presenta características estructurales únicas, ya 
que el 80% de su contenido son nucleótidos de guanina y citosina y está constituída 
por secuencias de 28 pb repetidas en tándem451. La función de esta región no está 
completamente caracterizada, aunque se sabe que al menos una secuencia repetida 
es necesaria para poner en marcha el proceso de transcripción génica452. Las 
repeticiones en tándem contienen el dominio de unión del factor de transcripción 
USF1453, por lo que el aumento del número de repeticiones podría aumentar la 
cantidad de sitios de unión de dicho factor, aumentando de esta forma su capacidad 
transcripcional452,454. También se ha sugerido que el número de repeticiones podría 
modificar la actividad enzimática de la TS, aumentando su eficiencia translacional a 
mayor número de secuencias repetidas452,454,455.  
El polimorfismo más estudiado en la región 5´-UTR consiste en un número variable de 
secuencias de 28 pb repetidas en tándem455. Aunque se han descrito alelos que 
contienen 2, 3, 4, 5 y 9 copias, aquellos con 2 (TSER*2) y 3 (TSER*3) repeticiones son 
los más habituales, permitiendo definir 3 posibles genotipos (TSER*2/TSER*2, 
TSER*2/TSER*3 y TSER*3/TSER*3). El segundo polimorfismo en esta región consiste 
en la sustitución de una citosina por una guanina en el duodécimo nucleótido de la 
segunda repetición del alelo TSER*3 (TSER*3 G>C SNP), lo que da lugar a dos alelos 
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adicionales en ese locus (TSER*3G o TSER*3C)453,456. Esta sustitución polimórfica 
modifica un residuo crítico en el factor de transcripción USF, lo que abole el lugar de 
unión dentro de TSER, alterando su actividad transcripcional. Varios trabajos han 
objetivado que los pacientes portadores de alelos TSER*3 presentan un incremento 
significativo de los niveles intratumorales del mRNA de la TS y de su actividad 
enzimática respecto a aquellos con la variante TSER*2452,457-459, aunque estos 
resultados no se han confirmado en todos los estudios460,461. También se ha 
demostrado que los niveles de expresión de la TS pueden modificarse en función del 
TSER*3 G>C SNP453,455,459. Así, el alelo TSER*3C se asocia con niveles de expresión 
reducidos y menor actividad transcripcional que el TSER*3G, comparable con la del 
alelo TSER*2, por lo que pueden distinguirse tres fenotipos en función de estos tres 
alelos (TSER*2, TSER*3G y TSER*2G): baja actividad (*2/*2 o *2/*3C o *3C/*3C), 
actividad intermedia (*2/*3G o *3C/*3G) y actividad alta (*3G/*3G)453.  
Múltiples estudios retrospectivos y prospectivos han analizado los polimorfismos de la 
región 5´UTR de la TS y su impacto en el pronóstico y la toxicidad en pacientes 
tratados con fluoropirimidinas40,438,457,462-497. La mayoría de ellos objetivan una mayor 
actividad enzimática en portadores de genotipos asociados a niveles de expresión 
altos de TS que en los que presentan niveles bajos, lo cual se traduce en una menor 
tasa de respuesta, una supervivencia desfavorable y una menor incidencia de eventos 
adversos40,438,457,462,464,465,769,772,473,475,478-482,487,493,496,497. Sin embargo, algunos trabajos 
no han encontrado diferencias significativas466,470,474,476,483-486,488,489,494,495 o incluso han 
demostrado una asociación opuesta463,467,468,471,477 (Tabla 15).  
5.2.2.2. Polimorfismo por delección de 6 pb en la región 3´-UTR (+6bp/-6bp 3´-
UTR)(1494del6pb) 
Un tercer polimorfismo consiste en una inserción/deleción de una secuencia de 6 pb 
(TTAAAG) en la posición 1494 de la región 3´-UTR del gen, cuya frecuencia alélica en 
la población caucásica es de 27-29%498. Varios trabajos in vitro han demostrado que 
esta deleción se asocia con una menor estabilidad de la estructura del mRNA y una 
expresión proteíca intratumoral reducida499. Aunque algunos estudios sugieren que los 
pacientes homocigotos -6pb/-6pb presentan un pronóstico favorable, una mayor 
sensibilidad a la QT basada en fluoropirimidinas y una mayor toxicidad40,468,470,492 
respecto a aquellos +6pb/+6pb, otros trabajos no han confirmado esta asociación465-
467,476,481-484,486-491, por lo que su relevancia clínica es controvertida en la actualidad 
(Tabla 15). Sin embargo, el valor predictivo de esta variante podría incrementarse 
cuando se estudia en combinación con los polimorfismos de la región 5´-UTR40,467,468. 
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5.2.3. Polimorfismos de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) 
La DPD es la enzima limitante del catabolismo de las fluoropirimidinas, por lo que 
desempeña un papel crítico en la inactivación de estos compuestos440,441. Por ello, la 
actividad variable de dicha enzima es uno de los factores claves que determinan la 
exposición tisular a estos fármacos y las diferencias interindividuales en su eficacia y 
toxicidad. Aproximadamente el 3-5% de la población general presenta una deficiencia 
parcial en la actividad de DPD, mientras que su pérdida total afecta sólo al 0.2%500. 
Estas deficiencias enzimáticas pueden explicarse por la presencia de alteraciones 
moleculares en el gen DPD (mutaciones501, SNPs502,503), aunque también pueden 
verse influenciadas por factores epigenéticos, alimentarios o ambientales504,505.  
Se han descrito más de 15000 polimorfismos en el gen DPD, aunque sólo algunos 
tienen repercusión funcional. De todos ellos, la variante DPD*2A (rs3918290, 
IVS14+1G>A) representa el 40-50% de los alelos no funcionantes conocidos, debido a 
que la traslocación de guanina (G) a adenina (A) en el sitio de splicing 5´del intrón 14, 
provoca la deleción del exón, y como consecuencia, se genera una proteína 
defectuosa que se degrada rápidamente dando lugar a una deficiencia parcial o 
completa de la actividad de DPD506. Otros polimorfismos relativamente comunes con 
consecuencias fenotípicas son DPD*5 (rs1801159, 1627 A>G), *6 (rs1801160, 2194 
G>A), *9A (rs1801265, 85 T>C) y *13 (rs55886062, 1679 T>G)507, o los recientemente 
identificados rs67376798 (2846 A>T), rs115232898 (557 A>G), rs12132152 (97057448 
G>A) y rs12022243 (1906-14763 G>A)474,508 (Tabla 14). 
En los últimos años numerosos trabajos han estudiado la asociación de los 
polimorfismos en el gen DPD con los niveles de expresión de DPD intratumoral y su 
actividad enzimática, tratando de correlacionar dichos parámetros con el pronóstico, la 
predicción de respuesta y la toxicidad de las fluoropirimidinas38,441,471,493,494,493,494,496,504-
544. In vitro, la actividad de DPD en las células tumorales ha demostrado ser un factor 
independiente relacionado con la sensibilidad a estos fármacos509-512. Así, los niveles 
de expresión bajos conllevan una reducción del catabolismo del 5-FU y una mayor 
concentración intracelular del mismo, mientras que una actividad enzimática elevada 
implica el desarrollo de resistencias mediante la reducción de su efecto citotóxico.  En 
la clínica, aunque algunos estudios llevados a cabo en el contexto adyuvante o en la 
enfermedad avanzada han demostrado que los pacientes con baja expresión de DPD 
tratados con fluoropirimidinas presentan una supervivencia superior que aquellos con 
expresión elevada441,465,513-519, otros trabajos no han podido confirmar estos datos520-523, 
por lo que su valor predictivo en relación con la eficacia continúa siendo controvertido.  
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En lo referente a la toxicidad, grandes estudios prospectivos524-526,544 así como trabajos 
retrospectivos de menor tamaño38,474,496,527-539 y dos meta-análisis recientes438,540 han 
demostrado de forma consistente que determinados polimorfismos de DPD, 
fundamentalmente DPD*2A, *13 y rs67376798, se asocian con una actividad 
enzimática reducida de DPD, una menor eliminación y mayor exposición a los 
compuestos fluoropirimidínicos y, en consecuencia, un aumento de toxicidad severa 
dosis-dependiente. En base a estos datos, varios grupos de trabajo han establecido 
recomendaciones respecto a la individualización de dosis de fluoropirimidinas en 
función de los distintos genotipos541-543. En general, se acepta que los pacientes 
heterocigotos para las variantes no funcionales de DPD presentan una deficiencia 
parcial de DPD (30-70% de la actividad enzimática de la población normal), 
recomendándose iniciar el tratamiento con una reducción de al menos el 50% de la 
dosis habitual e ir ajustando la misma en función de la tolerancia. Los pacientes 
homocigotos para las variantes DPD*2A, *13 o rs67376798 presentan una deficiencia 
enzimática completa, por lo que no se recomienda el empleo de compuestos 
fluoropirimidínicos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los resultados descritos 
no han podido replicarse de forma uniforme en todos los estudios493,494,545,546, lo cual 
puede explicarse en parte por la existencia de diferencias sustanciales en los 
esquemas de tratamiento utilizados de unos a otros o por el empleo concomitante de 
fármacos con capacidad de potenciar el efecto de los alelos de riesgo504,524. Además, 
la presencia de polimorfismos asociados con una actividad enzimática reducida no 
implica necesariamente el desarrollo de toxicidad severa, ya que sólo el 50% de los 
portadores heterocigotos presentan eventos adversos grado 3-4504,524. Se estima que 
el valor predictivo positivo de las variantes DPD*2A y *13 es del 62% y su valor 
predictivo negativo del 95%, lo cual sugiere una regulación alélica o compensación en 
el segundo alelo por variantes no bien caracterizadas, aumentando así la actividad 
enzimática de DPD38,504,524. En relación con esto, algunos estudios recientes sugieren 
que >20% (23.3-38%) de los eventos adversos de las fluoropirimidinas pueden 
explicarse por el efecto combinado de múltiples variantes y que el estudio de 
haplotipos podría mejorar la capacidad predictiva de los polimorfismos individuales de 
cara a identificar pacientes con mayor riesgo de desarrollar toxicidad severa38,471,525.  
La Tabla 16 resume los principales estudios que han evaluado la asociación potencial 
de los polimorfismos de DPD con la toxicidad por fluoropirimidinas. 
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5.2.4. Polimorfismos de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) 
La MTHFR es una enzima crítica en la homeostasis del folato intracelular, ya que 
cataliza la conversión irreversible de 5,10-MTHF a 5-MTHF, principal donante de los 
grupos metilo necesarios para la remetilación de la homocisteína a metionina. 
Posteriormente, la metionina se activa a S-adenosilmetionina, lo cual conlleva la 
metilación del ADN. Además, el efecto citotóxico del 5-FU es altamente dependiente 
de la concentración de folato. Como se ha explicado previamente, la TS cataliza la 
conversión de FdUMP a dTMP, reacción en la que el cofactor 5,10-MTHF actúa 
también como donante de grupos metilo. En presencia de 5,10-MTHF, el FdUMP 
forma un complejo ternario covalente estable con la enzima TS que inhibe de forma 
irreversible su actividad, con la consiguiente depleción intracelular de dTTP y 
reducción de la síntesis de nucleótidos442,547. Por tanto, el incremento de las 
concentraciones de 5,10-MTHF como consecuencia de SNPs que conllevan una 
reducción de la actividad enzimática de la MTHFR podría mejorar el efecto citotóxico 
de estos compuestos al incrementar la formación y estabilidad del complejo ternario 
5,10-MTHF-FdUMP-TS y, por tanto, inhibir más eficazmente la síntesis de ADN548. 
Entre los múltiples SNPs en el gen de la MTHFR que se han descrito en la literatura, 
los dos más comunes y mejor caracterizados son el rs1801133 (677 C>T) y el 
rs1801131 (1298 A>C), ambos asociados con una reducción de la actividad de la 
MTHFR, un incremento de los niveles de homocisteína y una alteración en el 
metabolismo del folato intracelular39,442,547 (Tabla 14).  
 
5.2.4.1. Polimorfismo rs1801133 (677 C>T) 
El SNP rs1801133 (677 C>T) conlleva la sustitución de una alanina por una valina en 
el dominio catalítico de la MTHFR (Ala222Val), lo cual implica una reducción 
significativa de su actividad enzimática549. Se ha documentado una variabilidad étnica 
importante, con una frecuencia del alelo mutado que oscila entre el 10 y el 50%550.  
Varios estudios in vitro e in vivo han observado que la presencia del alelo 677T se 
asocia a una mayor quimiosensibilidad en líneas celulares de CC551,552, lo que sugiere 
que este SNP es capaz de predecir la eficacia de la QT basada en fluoropirimidinas. 
Sin embargo, los estudios clínicos que han evaluado el potencial valor predictivo de 
esta variante tanto en el contexto adyuvante como en la enfermedad avanzada han 
obtenido resultados no concluyentes o incluso 
contradictorios40,438,466,470,471,474,476,477,483,485,493,494,496,497,504,534,553-571. Aunque algunos 
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trabajos han objetivado que el alelo 677T conlleva un efecto positivo en 
supervivencia488,534,553,557,560,566 y una mayor incidencia de eventos 
adversos466,477,554,555,563,565, otros estudios no han evidenciado ninguna asociación 
40,438,466,471,474,476,485,489,493,494,496,497,504,548,556,558,559,561,562,564,568,569,571 o incluso han 
demostrado un efecto negativo del alelo 677T483,554,563,567,570 (Tabla 17).  
 
5.2.4.2. Polimorfismo rs1801131 (1298 A>C) 
El SNP rs1801131 implica la sustitución del aminoácido glutamina por alalina en el 
dominio regulador de la MTHFR (Glu429Ala), lo que supone una disminución del 30-
40% de su actividad enzimática571. La frecuencia observada del alelo mutado 1298C 
es de aproximadamente el 25-33%. Aunque en la mayoría de los estudios publicados 
el genotipo 1298 A/C-C/C no es capaz de predecir el pronóstico de los pacientes 
tratados con fluoropirimidinas40,438,466,471,474,476,477,483,489,496,548,555,556,558-561 o el desarrollo 
de toxicidad438,474,488,548,569, algunos trabajos recientes han demostrado su valor 
pronóstico positivo488,493,534,565,567, mientras que en otros se ha asociado con una 
supervivencia desfavorable557,563,568,571. Además, algunos estudios sugieren que la 
correlación entre este polimorfismo y la eficacia del tratamiento es significativa 
únicamente en subgrupos específicos, como los pacientes con cáncer de recto563 o el 
sexo femenino559,568 (Tabla 17).  
Finalmente, los estudios de haplotipos muestran que los polimorfismos 677 C>T y 
1298 A>C presentan un alto desequilibrio de ligamiento572. No se han encontrado 
individuos homocigotos para las dos variantes alélicas (677T/T-1298C/C), lo que 
sugiere que dicho genotipo condiciona un fenotipo no viable572,573. Sin embargo, los 
pacientes heterocigotos son bastante comunes (15-23% de la población caucásica)572. 
Varios trabajos han demostrado un efecto sinérgico de estas dos variantes en la 
función de la MTHFR572,574,575 y que la combinación de las mismas470,488,569 o con otros 
polimorfismos como los de la TS470 proporciona información pronóstica más precisa 
que si se consideran individualmente. 
Los resultados inconsistentes de estos trabajos impiden establecer conclusiones 
definitivas, por lo que son necesarios estudios prospectivos a gran escala para 
establecer el impacto pronóstico real de los SNPs de la MTHFR en la práctica clínica.
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5.2.5. Polimorfismos de la orotato fosforibosiltransferasa (OPRT) 
El gen uridina monofosfato sintetasa (UMPS) codifica la enzima OPRT, responsable 
de la conversión del 5-FU a su metabolito activo FUMP576,577. Varios estudios recientes 
han objetivado que el aumento de su actividad enzimática o de sus niveles de 
expresión se asocia con una supervivencia prolongada en pacientes tratados con QT 
adyuvante basada en fluoropirimidinas441,520,521,578-581, aunque estos resultados no han 
podido confirmarse en todos los trabajos realizados516. Además, en un análisis 
retrospectivo del estudio CAIRO, los niveles de expresión elevados de OPRT en las 
células del estroma demostraron ser un factor pronóstico favorable, mientras que en 
las células tumorales predecían un pronóstico adverso582. Estos resultados 
inesperados podrían explicarse por el posible papel diferencial de ambos 
compartimentos en el pronóstico de los pacientes, aunque el mecanismo subyacente 
continúa siendo desconocido. 
Se han descrito múltiples SNPs en el gen UMPS, entre los que destacan 286A>G 
(Arg96Gly), 1285G>C (Gly429Arg), 326T>G (Val109Gly) y 638G>C (Gly213Ala) (Tabla 
16)470,471,583-586. Varios estudios han evaluado el efecto de algunos de ellos (638G>C, 
1050T>A y 1336 A>G) en pacientes con CCR tratados con QT basada en 5-FU, sin 
encontrar asociación entre ninguna de estas variantes y la eficacia del 
tratamiento471,583 o el desarrollo de toxicidad470. Sin embargo, estudios in vitro han 
demostrado que el SNP 638G>C contribuye a incrementar la actividad enzimática de 
la OPRT587. En relación con esto, varios trabajos clínicos han objetivado una toxicidad 
más severa tras la exposición a 5-FU en portadores del alelo C584 fundamentalmente 
diarrea grado 3 y anorexia grado 2-3585. El mecanismo propuesto para explicar la 
toxicidad gastrointestinal se relaciona fundamentalmente con la incorporación  del 5-
FU a RNA (F-RNA), pero no con la inhibición de la biosíntesis de dTMP por la 
conversión de 5-FU a FdUMP588. Por tanto, la administración de 5-FU/LV a pacientes 
con una actividad enzimática de OPRT aumentada, sobre todo aquellos con el 
genotipo homocigoto 638 C/C, conlleva un incremento significativo de los niveles de F-
RNA en los enterocitos, lo cual puede aumentar la probabilidad de diarrea severa585.  
Todavía hay muchos factores desconocidos que junto con los SNPs en el gen UMPS 
pueden explicar la quimiosensibilidad y los mecanismos de resistencia a 5-FU, lo que 
pone de manifiesto la necesidad de estudiar otras regiones del gen incluyendo las 
regiones promotoras y reguladoras. La ausencia de datos concluyentes acerca de la 
correlación entre la expresión de UMPS/OPRT y la eficacia del tratamiento con 
fluoropirimidinas  impide determinar su valor clínico potencial en la actualidad.  
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5.3. POLIMORFISMOS EN LOS GENES IMPLICADOS EN LA 
FARMACOLOGÍA DEL OXALIPLATINO 
5.3.1. Metabolismo y mecanismo de acción del oxaliplatino 
El oxaliplatino (trans-1-diaminociclohexano oxalatoplatino) es un platino de tercera 
generación ampliamente utilizado en el tratamiento del CCR, cuya estructura consiste 
en un átomo central de platino rodeado por grupos 1,2-diaminociclohexano y por un 
ligando de oxalato589. La captación y flujo de salida del fármaco de la célula determina 
la concentración intracelular del mismo y está mediada por varios transportadores de 
superficie, de los que destacan los trasportadores de cationes orgánicos (OCTs) 1, 2 y 
3 (SLC22A1, SLC22A2 y SLC22A3), que desempeñan un papel crítico no sólo en la 
captación del mismo sino también en su citotoxicidad590. Otras proteínas relevantes 
son los transportadores cúpricos (CTR1) SLC31A1 y 2, que median su captación 
intracelular, y las ATPasas tipo P ATP7A y ATP7B, que promueven la salida del 
fármaco y su secuestro en los compartimentos subcelulares591-593.  
Una vez en el interior de la célula, el profármaco del oxaliplatino se activa mediante 
hidrólisis no enzimática y desplazamiento de grupos oxalato, lo que conduce a la 
formación de complejos con clorato, glutatión, metionina y cisteína y origina varias 
especies reactivas transitorias, como el monoaquo DACH (1,2-diaminociclohexano) 
platino [Pt(H2O)Cl(DACH)]
+ y el diaquo DACH platino [Pt(H2O)2Cl(DACH)]
+, que se 
unen covalentemente con macromoléculas. No existe evidencia in vitro de actividad 
metabólica mediada por la vía del citocromo P450. La glutation-S-transferasa (GST) es 
responsable de la conjugación intracelular del metabolito diaminociclohexano del 
oxaliplatino [PtCl2(DACH)] con el glutatión, lo que conduce a la excreción celular del 
compuesto conjugado [Pt(DACH)(GSH)2] y la consiguiente inactivación del fármaco 
antes de que se produzca el daño del ADN594. En particular, la subclase  de la enzima 
GST es de gran importancia en el tejido colorectal y desempeña un papel crucial en el 
metabolismo del oxaliplatino y otros citotóxicos595. La eliminación del fármaco está 
mediada fundamentalmente por su conjugación extracelular con las proteínas 
plasmáticas que conlleva la excreción renal de sus metabolitos inactivos.  
El principal mecanismo de acción del oxaliplatino consiste en la formación de aductos 
de ADN, lo que dificulta la progresión de la horquilla de replicación inhibiendo su 
síntesis y conduciendo a la apoptosis de las células tumorales596. El daño en el ADN 
inducido por el fármaco se puede reparar fundamentalmente por medio de los 
sistemas de reparación por excisión de nucleótidos o nucleotide excision repair (NER), 
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reparación por excisión de bases o base excision repair (BER) o mediante bypass 
replicativo597.  
Las principales vías implicadas en el transporte, metabolismo intracelular y eliminación 
de oxaliplatino se resumen en la Figura 2.  
 
Figura 2: Vías metabólicas del oxaliplatino 
 
 
 
La resistencia al oxaliplatino es un proceso multifactorial que puede estar mediado por 
diversos mecanismos como la alteración de los procesos de captación y flujo de salida 
del fármaco que conllevan una reducción de su concentración intracelular, el 
incremento de la detoxificación de su forma activa o en la reparación de los aductos de 
ADN o un sistema de reconocimiento y reparación del daño del ADN defectuoso. La 
presencia de variantes polimórficas en cualquiera de estos sistemas puede explicar las 
diferencias interindividuales en la sensibilidad al oxaliplatino. Los principales estudios 
farmacogenéticos se han centrado en los genes que codifican los transportadores 
ABC/SLC, la maquinaria de reparación del daño del ADN y las enzimas de 
conjugación GST (Tabla 18)59 
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5.3.2. Polimorfismos en los genes implicados en los sistemas de 
reparación del daño del ADN 
Como se ha comentado previamente, los aductos en el ADN inducidos por oxaliplatino 
se reparan fundamentalmente a través de los sistemas enzimáticos NER y BER597, por 
lo que la variabilidad interindividual en la reparación del daño genético por medio de 
estas vías puede condicionar la eficacia diferencial del tratamiento con este fármaco. 
5.3.2.1. Polimorfismos en los genes implicados en el sistema NER 
Las proteínas excision repair cross complementing group 1  (ERCC1) y 2 (ERCC2), 
también conocida como xeroderma pigmentosum group D (XPD), son los dos 
componentes fundamentales del sistema NER y desempeñan un papel crucial en la 
regulación de otros elementos de la vía597,599. El sistema NER comprende 30 proteínas 
implicadas en el reconocimiento del daño en el ADN, su incisión, ensamblaje y 
resíntesis. El ADN dañado es reconocido por la proteína xeroderma pigmentosum 
group C (XPC), que recluta al factor de transcripción de iniciación humano TFIIH y a la 
proteína xeroderma pigmentosum group A (XPA). A continuación, las helicasas 
xeroderma pigmentosum group B (XPB) y XPD, componentes del complejo TFIIH, 
separan la hebra defectuosa de la sana y, finalmente, las nucleasasas xeroderma 
pigmentosum group G (XPG) y el heterodímero formado por ERCC1-xeroderma 
pigmentosum group F (XPF) ejecutan la incisión 3´ y 5´ de la hebra dañada, 
respectivamente, lo que conduce a la eliminación de los nucleótidos aberrantes600. De 
lo expuesto se deduce que los SNPs en cualquiera de estos genes pueden 
condicionar una actividad subóptima de los sistemas enzimáticos que reparan el ADN, 
modulando así la sensibilidad de las células tumorales a la terapia con platinos.  
El efecto de los niveles de expresión de ERCC1 en el pronóstico de los pacientes con 
CCR tratados con oxaliplatino ha sido evaluado en múltiples estudios, la mayoría de 
los cuales concluyen que los niveles bajos de mRNA se asocian con un pronóstico 
favorable debido a una menor capacidad de la enzima para eliminar los aductos en el 
ADN inducidos por el fármaco601-605. Se han descrito varios polimorfismos en este gen, 
de los que los SNPs rs11615 (354 C>T, Asn118Asn) y rs3212986 (321+74 C>G) son 
los mejor caracterizados. SNP 354 C>T es un polimorfismo silente y, aunque el 
mecanismo mediante el cual modifica la actividad de la ERCC1 no está 
completamente aclarado, se postula que el alelo 354T puede alterar la eficacia del 
proceso transcripcional, reduciendo los niveles de mRNA y su expresión proteica, por 
lo que podría asociarse con una respuesta favorable al tratamiento con oxaliplatino606. 
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Múltiples estudios41,44,45,477,485,488,492,493,555,585,607,608,609,610-624 y meta-análisis625-627 han 
evaluado el valor pronóstico de este SNP en pacientes con CCR tratados con este 
fármaco, tanto en el contexto adyuvante41,44,45,476,477,610 como en la enfermedad 
avanzada485,488,489,492,493,555,585,607-609,611-630. Aunque algunos han demostrado que los 
portadores del genotipo ERCC1 354T/T presentan un pronóstico 
favorable492,607,608,612,619,630, otros trabajos no han encontrado una asociación 
significativa45,477,488-490,493,614-618,629 o incluso han demostrado un mejor pronóstico en 
portadores del genotipo C/T-C/C44,484,485,555,609-611,613,620,628,630. Tampoco se ha 
encontrado una asociación consistente entre las variantes alélicas del SNP 354 C>T y 
el desarrollo de toxicidad44,476,477,485,488,489,493,555,610,612,615-617,621-624,630. 
Respecto al gen ERCC2, los dos polimorfismos estudiados en mayor medida son los 
SNPs rs1799793 (939 G>A, Asp288Asn) y rs13181 (2251 A>C, Lys751Gln)628. Aunque 
la asociación del genotipo ERCC2-2251C/C con un riesgo 7 veces superior de 
reparación subóptima del ADN628 ha llevado a postular que los portadores de alelo A 
presentan un sistema reparador más eficiente629 y una mayor probabilidad de 
resistencia al oxaliplatino, los resultados de la práctica clínica no respaldan esta 
hipótesis630. La mayor parte de los estudios485,488,612,615,616,631-634 y tres meta-análisis 
recientes628,629,635 han demostrado que son los portadores del alelo 2252C los que 
presentan un pronóstico desfavorable, aunque otros trabajos han encontrado la 
asociación opuesta610,636 o no han evidenciado ninguna 
correlación45,477,490,492,493,561,611,617-619,630,637. El mecanismo por el que este SNP altera la 
eficacia del oxaliplatino continúa siendo impreciso, habiéndose propuesto la reducción 
de los niveles de mRNA de XPD o de su actividad proteica como posible explicación.  
El gen excision repair cross complementing group 5 (ERCC5) codifica la proteína XPG, 
otra de las enzimas esenciales en la vía NER. La reducción de su actividad enzimática 
se correlaciona con una menor capacidad para reparar el daño en el ADN inducido por 
los platinos y con un aumento de la sensibilidad a estos compuestos638. Respecto al 
SNP rs17655 (4672G>C, Asp1104His), uno de los más estudiados639-641, un estudio 
asiático ha demostrado que el genotipo WT G/G se asocia con un pronóstico favorable 
en pacientes tratados con oxaliplatino adyuvante640, mientras que un segundo trabajo 
en una población similar objetiva que son los portadores de los genotipos C/G-C/C los 
que presentan una SLE más prolongada641. En cuanto al SNP rs1047768 (335T>C, 
His46His)619,637,642, dos estudios recientes concluyen que el alelo mutado 335C 
confiere un pronóstico favorable637,642. Excision repair cross complementing group 6  
(ERCC6) participa en la eliminación de las lesiones inducidas por la RNA polimerasa II 
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en la hebra de DNA que se trascribe643. Aunque varios polimorfismos en este gen se 
han relacionado con la susceptibilidad a desarrollar distintos tumores644-646, entre ellos 
el CCR646, su valor pronóstico no se ha establecido hasta la fecha.  
Los genes XPA y XPC desempeñan un papel clave en las etapas iniciales del proceso 
de reparación del ADN mediado por la vía NER (detección de la lesión y reclutamiento 
del resto de la maquinaria de reparación)647. Monzo et al estudiaron el impacto 
pronóstico del polimorfismo XPA rs1800975 (5´UTR T>C) en pacientes con CCR 
avanzado tratados con oxaliplatino, objetivando que los portadores de los genotipos 
XPA T/C-C/C presentaban una supervivencia más prolongada y una mayor toxicidad 
digestiva637. Sin embargo, esta asociación no ha podido confirmarse por otros 
grupos484. Respecto a XPC, varios autores han demostrado que los polimorfismos en 
este gen pueden alterar la capacidad de reparación del ADN y modular el riesgo de 
desarrollar CCR641,648,649. Su asociación con el pronóstico se ha evaluado en tres 
estudios asiáticos recientes que incluyen pacientes con CCR tratados con oxaliplatino 
adyuvante640,641,650. En uno de ellos se objetivó una SLE significativamente superior en 
portadores del SNP rs2228000 (Ala499Val C>T) C/T-C/C641, pero otros dos trabajos no 
encontraron asociación entre el SNP rs2228001 (Lys939Gln A>C) y el pronóstico640,650.  
Finalmente, la proteína codificada por el gen RAD23 forma un complejo con XPC en el 
proceso de reconocimiento del daño en el ADN651. Algunos estudios han encontrado 
una asociación entre el SNP IVS5-15 A>G en este gen y el riesgo de desarrollar 
diferentes tumores652,653, pero su valor pronóstico en CCR no ha sido evaluado.  
 
 5.3.2.2. Polimorfismos en los genes implicados en el sistema BER 
El sistema BER se considera fundamental en la reparación de las pequeñas lesiones 
del ADN generadas por la exposición a agentes ambientales o por procesos 
metabólicos celulares, como son las roturas de hebra simple, los aductos no 
voluminosos, el daño oxidativo, la alquilación o  la metilación654.  
El gen X-ray repair cross-complementing group 1 (XRCC1) codifica una de las 
enzimas más importantes de esta vía, que participa en la reparación del daño en 
bases específicas inducido por el oxaliplatino655. Se ha identificado un SNP 
relativamente común en este gen, el rs25487 (1196 A>G, Arg399Gln), que media un 
cambio conformacional en los dominios de interacción con otras proteínas, 
disminuyendo su capacidad de reparar el ADN656. Por lo tanto, cabría esperar que los 
portadores de la variante polimórfica fueran más sensibles al tratamiento con 
oxaliplatino y más propensos a desarrollar toxicidad. De acuerdo con esta hipótesis, 
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varios autores han demostrado que el genotipo 1196G/G se asocia con una mayor 
tasa de respuestas y una supervivencia más prolongada en pacientes tratados con 
oxaliplatino adyuvante44 o en la enfermedad avanzada611,619,636,657. Sin embargo, otros 
trabajos y un meta-análisis reciente no han podido confirmar el valor pronóstico de 
este polimorfismo476,484,485,488,490,492,608,612,618,622,630 o incluso han observado resultados 
contrarios, al ser los pacientes portadores de las variantes 1196 G/A-A/A los que 
presenta un pronóstico favorable562,613,634,658,659,660,661. Respecto a la toxicidad, Lee et al 
objetivaron que los pacientes tratados con FOLFOX4 adyuvante con el genotipo 
1196G/G presentaban un menor riesgo de desarrollar neuropatía ≥ grado 2 que 
aquellos con el alelo WT 1196A477. No se ha encontrado una asociación significativa 
entre este polimorfismo y el desarrollo de toxicidad en el resto de estudios que han 
evaluado esta cuestión41,476,485,488,494,555.  
 
5.3.2.3. Polimorfismos en los genes implicados en la vía de reparación por 
recombinación homóloga (HRR) 
La vía HRR está implicada en la reparación de roturas de ADN de doble cadena 
durante la fase S del ciclo celular, por lo que se considera crucial para mantener la 
integridad genómica. Su funcionamiento defectuoso juega un papel crítico en la 
carcinogénesis mediante la disrupción de genes supresores tumorales o activación de 
proto-oncogenes662. Varias proteínas de la familia RAD51 participan en esta vía, entre 
ellas X-ray repair cross-complementing group 2 (XRCC2) y 3 (XRCC3)663. 
Aunque los estudios preclínicos han demostrado una reducción marcada de la 
actividad HRR en células XRCC2 deficientes664, la función exacta de los SNPs de este 
gen en respuesta al daño celular inducido por diferentes agentes no está 
completamente aclarada. Uno de los SNPs más frecuentes, el rs3218536 (31479 G>A, 
Arg188His), se ha relacionado ampliamente con el riesgo de desarrollar distintos 
tumores665-670, incluído el CCR667-670. Sin embargo, su impacto en el pronóstico de los 
pacientes tratados con oxaliplatino no se ha establecido en la actualidad.  
Respecto al gen XRCC3, estudios preclínicos han demostrado que las líneas celulares 
XRCC3 deficientes presentan una actividad HRR reducida y son hipersensibles a 
radiaciones ionizantes y UV, agentes alquilantes y otros fármacos671. Varios autores 
han evaluado el valor pronóstico del principal SNP en este gen (rs861539, 18067 C>T, 
Thr241Met) en pacientes con CCR tratados con oxaliplatino. Algunos concluyen que el 
genotipo 18067 T/T confiere un pronóstico favorable619, mientras que otros no 
demuestran una asociación significativa485,634 o encuentran resultados opuestos660.  El 
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SNP rs1799794 también se ha relacionado con una mayor incidencia de toxicidad no 
hematológica ≥ grado 3 en un estudio reciente en el contexto adyuvante41. 
 
5.3.2.4. Polimorfismos en metilguanina metiltransferasa (MGMT) 
MGMT es una enzima reparadora del ADN que protege a las células del efecto 
carcinogenético de los agentes alquilantes endógenos o exógenos mediante la 
eliminación directa de los aductos alquil o metilo de la posición O6 de la guanina
672,673. 
Los errores en este proceso conllevan el emparejamiento erróneo de la O6-
metilguanina con la timina durante la replicación del DNA, desempeñando un papel 
crítico en la trasformación neoplásica673-675. La pérdida de expresión de MGMT es un 
evento frecuente en muchos tumores, entre ellos el 30-40% de los CCR esporádico674-
677. El mecanismo fundamental de inactivación del gen MGMT es la metilación de las 
islas CpG en la región promotora, lo que conlleva su silenciamiento transcripcional678. 
Tiende a asociarse con una mayor incidencia de mutaciones en los genes RAS679,680 y 
p53681,682, mientras que su relación con el estatus MSS es controvertida683,684. Se ha 
detectado metilación de MGMT en adenomas685 y  pólipos serrados686,687, así como en 
la mucosa colónica sana de pacientes con CCR MGMT-metilado688-690, lo cual sugiere 
que puede ser un evento precoz en la carcinogénesis colorectal683,691. Además, la 
inactivación epigenética de MGMT ha demostrado ser un marcador predictivo de 
respuesta a la terapia con agentes alquilantes692,693.  
Se han descrito varios SNPs funcionales en la región promotora del gen MGMT.  Los 
más comunes, el rs12917 (c.250C>T, p.Leu84Phe), rs2308327 (c.533A>G, 
p.Lys178Arg),  rs2308321 (c.427A>G, p.Ile143Val) y rs16906252 (C.-56C>T), se 
asocian con un incremento del riesgo de varios tumores,  incluyendo el CCR694-697, y 
con la metilación del promotor de MGMT en el caso de rs16906252678,688. Respecto a 
su valor pronóstico, dos estudios han demostrado una supervivencia favorable en 
pacientes con CCR avanzado tratados con QT basada en oxaliplatino portadores de 
los genotipos G/G-G/T en el SNP rs1625649 (-535G>T)698  y T/T en el SNP rs12917619. 
 
5.3.3. Polimorfismos en los genes implicados en el sistema de 
detoxificación de la glutatión-S-tranferasas (GSTs) 
Las GSTs pertenecen a una superfamilia de enzimas diméricas implicadas en las 
reacciones metabólicas de fase II699. Están codificadas por genes pertenecientes a al 
menos cinco grupos principales, α (GSTA1), µ (GSTM1), π (GSTP1), σ (GSTS1) y ϴ 
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(GSTT1), muchos de los cuales presentan polimorfismos que pueden modular la 
transcripción y/o actividad enzimática de las correspondientes proteínas700.  
Una de las isoenzimas de esta familia, la GSTP1, se encuentra altamente expresada 
en tumores colorectales humanos y participa en la detoxificación de los platinos 
mediante su conjugación con el glutatión, modulando así la resistencia a estos 
fármacos701. La expresión elevada de GSTP1 se asocia con características 
histológicas desfavorables702 y con un pronóstico adverso en muchos tumores, incluído 
el CCR702,703. Los dos polimorfismos más comunes en este gen, rs1695 (313 A>G, 
Ile105Val) y rs1138272 (341 C>T, Ala114Val), conllevan un cambio de aminoácido en 
el sitio activo de unión a los compuestos electrofílicos (Tabla 18)704. Se ha demostrado 
que el SNP 313 A>G condiciona una reducción de la actividad enzimática de GSTP1 y 
una menor capacidad de inactivar el oxaliplatino, por lo que podría contribuir a 
incrementar la sensibilidad al fármaco705. Algunos estudios han demostrado que los 
pacientes con CCR portadores del genotipo 313 G/G se benefician en mayor medida 
del tratamiento con oxaliplatino que aquellos con el alelo 313A477,484,488,490,610,615,616,706-
708. Sin embargo, otros trabajos44,45,476,485,493,608,611,617,618,624,630,632,634,709-711 y una revisión 
sistemática de 5 estudios658 no han confirmado el valor pronóstico de este SNP.  
En cuanto a la toxicidad asociada a oxaliplatino, se ha postulado que la menor 
actividad catabólica de GSTP1 en portadores del genotipo 313 G/G conlleva un 
incremento de la acumulación del fármaco y un mayor riesgo de toxicidad 
severa485,615,705. Sin embargo, los resultados de los estudios que han evaluado este 
aspecto no son concluyentes489. Los trabajos iniciales demostraron que los pacientes 
portadores del genotipo G/G tratados con oxaliplatino presentaban un mayor riesgo de 
neurotoxicidad severa41,485,489,615,616, pero otros autores observaron una incidencia de 
neuropatía superior en los portadores del genotipo 313 A/A612,623,712 o no encontraron 
una asociación relevante entre las distintas variantes y la toxicidad 
neurológica476,477,488,493,494,617,624,709,713. Un meta-análisis reciente de 12 estudios 
prospectivos que incluyen 2191 pacientes tampoco ha podido confirmar el papel de 
este polimorfirmo en la predicción de la neurotoxicidad inducida por el fármaco714. 
Los resultados no concluyentes de estos estudios pueden explicarse por la presencia 
de factores de confusión como las diferencias étnicas en la frecuencia de los distintos 
alelos y genotipos, factores ambientales como la dieta o el hábito tabáquico o el 
enmascaramiento del efecto de una variante debido a su potencial asociación con 
otros polimorfismos. La Tabla 19 resume los principales estudios farmacogenómicos 
en pacientes con CCR tratados con QT adyuvante basada en oxaliplatino. 
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5.4. POLIMORFISMOS EN LA VÍA DE SEÑALIZACIÓN DEL RECEPTOR 
DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDÉRMICO (EGFR) 
5.4.1. Polimorfismos en el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y EGFR 
La activación de EGFR pone en marcha una serie de vías de señalización intracelular 
que regulan procesos claves en la carcinogénesis como la proliferación, la 
angiogénesis tumoral, la apoptosis o el ciclo celular715. Se encuentra sobreexpresado 
en numerosas neoplasias epiteliales, entre ellas el 80% de los CCR, en las que ha 
demostrando ser un factor pronóstico adverso asociado a un comportamiento más 
agresivo y a un mayor riesgo de invasión y metástasis716-718. En consecuencia, la 
regulación estrecha de los distintos componentes de la vía puede modular el efecto no 
sólo de los inhibidores de EGFR, sino también de los agentes citotóxicos tradicionales.  
Se han descrito varios polimorfismos funcionales tanto en EGFR como en su ligando 
EGF. El gen EGFR contiene una secuencia altamente polimórfica en el intrón 1 
consistente en un VNTR de dinucleótidos CA (9-23 repeticiones CA)719,720. La longitud  
de este (CA)n polimorfismo se correlaciona de forma inversa con la actividad 
transcripcional del gen, presentando los tumores con la variante corta (16 repeticiones) 
niveles de expresión de EGFR superiores que aquellos con la variante larga (>20 
repeticiones)720, lo cual conlleva mayor actividad proliferativa719, y, en algunos trabajos, 
mayor beneficio del tratamiento con inhibidores de EGFR721,722. La mayor parte de los 
estudios que han evaluado su valor pronóstico en pacientes tratados con QT basada 
en fluoropirimidinas y oxaliplatino723-728 han demostrado una mayor tasa de respuestas 
y una supervivencia  favorable en portadores de la variante larga (L/L)723-726,728. 
También se han identificado dos SNPs exónicos relevantes. El primero de ellos, 
rs2227983 (61G>A, Arg497Lys), localizado en el dominio extracelular, conlleva una 
menor afinidad por sus ligandos, así como una disminución de la activación tirosin-
quinasa e inducción de proto-oncogenes (myc, fos y jun)729, lo cual explica el 
pronóstico favorable que confiere el alelo 497A en la mayoría de los trabajos 
publicados723,724,726,730,731. Un segundo SNP, el rs712830 (-216G>T), se localiza en la 
región promotora del gen y su alelo mutado T implica una mayor actividad 
enzimática732 y un incremento del 40% en la expresión proteica de EGFR en relación 
con el alelo G733. Dos estudios que han analizado su impacto pronóstico en pacientes 
con CCR han obtenido resultados discordantes723,734.  
En cuanto a los polimorfismos en EGF, el mejor caracterizado es el SNP rs4444903 
(+61A>G). Consiste en la sustitución de una adenina por una guanina en la región                                  
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5´-UTR del gen, lo cual implica un aumento de los niveles de expresión de EGF735. 
Varios estudios han relacionado esta variante con el pronóstico de los pacientes 
tratados con inhibidores de EGFR, pero los resultados respecto a cuáles son los 
genotipos favorables divergen de unos a otros721,736. Respecto a la QT, dos trabajos 
recientemente publicados han demostrado que los portadores del alelo mutado 61G 
tratados con combinaciones de oxaliplatino y fluoropirimidinas presentan un pronóstico 
favorable614,731, aunque otros autores no han confirmado estos hallazgos727,728. 
Los principales estudios acerca de los polimorfismos implicados en la vía de EGFR se 
resumen en la Tabla 20. 
 
5.4.2. Polimorfismos en la vía de señalización PI3K-AKT-mTOR 
La unión de EGF a su receptor activa la vía PI3K/AKT/mTOR, la cual regula múltiples 
procesos celulares como la proliferación, la diferenciación y la angiogénesis737. Por 
tanto, parece razonable plantear que los polimorfismos de los genes implicados en 
esta vía pudieran condicionar el riesgo de desarrollar distintas neoplasias y su 
pronóstico.  
AKT se encuentra constitutivamente activado en varios tumores en los que promueve 
la supervivencia celular bloqueando la inducción de la apoptosis738. Se han descrito 
polimorfismos en AKT1 y AKT2 asociados a un aumento de su expresión proteica, con 
capacidad de modular el riesgo de CCR739 y de predecir la respuesta al tratamiento y 
la supervivencia en cáncer de pulmón740, vejiga741 o esófago742, entre otros. Sin 
embargo, en un estudio asiático reciente llevado a cabo en 444 pacientes con CCR 
resecado no se ha confirmado el valor pronóstico de ninguno de los 14 polimorfismos 
de la vía PI3K/AKT/mTOR (4 SNPs en AKT1 y 2 en AKT2) analizados743. 
En cuanto a mTOR, las variantes polimórficas más estudiadas son rs2295080 T>G en 
la región promotora, rs2536 en la región 3´-UTR y rs17036508 T>C en localizaciones 
potenciales de splicing744. El SNP rs2295080 regula la actividad transcripcional del 
gen, asociándose el genotipo T/T con unos niveles de mRNA elevados745, mientras 
que el rs2536 modula la actividad del sitio de unión de los miRNA746. Mútiples estudios 
caso-control742,745-748 y un meta-análisis reciente744 han demostrado que distintos 
polimorfismos de mTOR se asocian con la susceptibilidad a desarrollar distintos 
tumores y con el pronóstico de los mismos. Sin embargo, su impacto pronóstico en 
CCR no ha podido establecerse hasta la fecha. 
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5.5. POLIMORFISMOS EN GENES RELACIONADOS CON LA 
ANGIOGÉNESIS 
La angiogénesis, formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de los precursores 
endoteliales, es un requisito universal para el crecimiento y progresión de los tumores 
sólidos749,750. Puesto que el microambiente tumoral desempeña un papel clave en este 
proceso y depende en gran medida de la respuesta del huésped, la farmacogenética 
de los genes implicados en el mismo es una aproximación prometedora para intentar 
explicar la variabilidad interindividual en el pronóstico y la respuesta a la QT o los 
fármacos antiangiogénicos. 
5.5.1. Angiogénesis dependiente del factor de crecimiento del endotelio 
vascular (VEGF) 
VEGF-A y sus receptores VEGFR-1 (FLT-1) y VEGFR-2 (KDR) regulan la 
angiogénesis fisiológica y patológica y están íntimamente implicados en otras 
funciones fundamentales para el desarrollo y la progresión tumoral como la inducción 
de la migración de las células endoteliales, el aumento de la permeabilidad vascular, la 
inhibición de la apoptosis de las células endoteliales o la maduración de las células 
dendríticas751,752. Múltiples estudios preclínicos y clínicos han demostrado que la 
sobrexpresión de VEGF se asocia con un mayor riesgo de metástasis y un pronóstico 
desfavorable en varios neoplasias humanas, entre ellas el CCR753,754.  
VEGF-A es un gen altamente polimórfico y se han descrito varios SNPs en la región 
promotora (-2578 C>A, -460 C>T) y en las regiones 5´ (+405 G>C, -1154 G>A) y 3´-
UTR (+936 C>T)755,756. Su asociación con la actividad promotora y con los niveles de 
expresión de VEGF se ha demostrado en varios trabajos757, así como su correlación 
con un mayor riesgo de desarrollar distintas neoplasias, entre ellas el CCR, y con su 
pronóstico755,756,758,759. Además, pueden modificar la estructura y función de los vasos 
sanguíneos, lo que condiciona la liberación de QT en el tumor y la respuesta a los 
fármacos760. En CCR, múltiples estudios farmacogenéticos han evaluado la asociación 
entre estos SNPs y la supervivencia de los pacientes tanto en el contexto 
adyuvante727,761-771 como en la enfermedad avanzada731,735,756,769-784. Aunque algunos 
han demostrado el valor pronóstico de los mismos, los resultados de los distintos 
trabajos son no concluyentes o incluso contradictorios (Tabla 21). 
En cuanto a los receptores de VEGF, se ha demostrado que la sobreexpresión de 
VEGFR-1 y fundamentalmente de VEGFR-2 conlleva un aumento del riesgo de 
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CCR785, una menor respuesta al tratamiento y una supervivencia desfavorable786. Se 
han estudiado varios SNPs en estos genes, principalmente FLT-1 2795 A>C, KDR -
604 T>C y KDR -5578 A>G. Aunque algunos trabajos han encontrado una asociación 
significativa entre las distintas variantes y el pronóstico de los 
pacientes731,763,766,769,771,776,784, otros autores no han podido reproducir estos resultados 
(Tabla 21)727,773,774.  
 
5.5.2. Angiogénesis VEGF-independiente 
La interleuquina 8 (IL-8) es un miembro de la familia de chemoquinas CXC con 
propiedades antiangiogénicas que ejerce a través de la interacción con sus receptores 
CXCR-1 y CXCR-2787,788. La inducción de IL-8 mantiene la respuesta antiangiogénica 
en las células de CCR deficientes en factor inducible por hipoxia (HIF)-1α, lo cual 
sugiere que desempeña un papel crítico en la angiogénesis tumoral independiente de 
VEGF789. Su sobreexpresión se asocia con un pronóstico desfavorable y un mayor 
riesgo de recurrencia en varias neoplasias. Se ha identificado un SNP común en IL-8  
(-251 T>A) que conlleva un incremento de sus niveles plasmáticos en modelos in 
vivo790. Algunos trabajos han encontrado una asociación significativa de este 
polimorfismo727,783,784 y los de CXCR-1 (+2607G>C) y CXCR-2 (+785 C>T)725,730 con la 
supervivencia de los pacientes con CCR, pero otros estudios no han confirmado su 
valor pronóstico (Tabla 21)735,768.  
La IL-1β y el receptor antagonista de la IL-1 (IL-1RN) son otras citoquinas pro 
inflamatorias presentes en células inmunes activadas y células tumorales, que 
contribuyen a la respuesta proangiogénica independiente de VEGF mediante la 
activación del VEGF-A endotelial y la IL-8791. Se han descrito varios SNP en IL-1β 
(+3954 C>T,-511 C>T)792-794 e IL-1RN (+2018 T>C, VNTR)793,795 que modulan los 
niveles plasmáticos de las respectivas proteínas y se asocian con el riesgo de 
desarrollar distintos tumores. Un estudio reciente llevado a cabo en pacientes con CC 
estadio II tratados con QT adyuvante basada en 5-FU ha demostrado que los 
portadores del genotipo T/T de IL-1β +3954 C>T y de alelos con ≥4 repeticiones del 
IL1RN VNRT presentan un mayor riesgo de recidiva (Tabla 21)768. 
Finalmente, la angiopoietina-1 (ANGPT1) es otro de los mediadores claves de la 
angiogénesis VEGF-independiente, que actúa promoviendo la estabilidad y 
disminuyendo la permeabilidad de los vasos sanguíneos796. Se ha identificado un SNP 
(949 G>C) en la región 3´-UTR del gen ANGPT1 asociado a una SG favorable en 
pacientes asiáticos con CCR resecado tratados con el esquema FOLFOX797.
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5.6. POLIMORFISMOS EN GENES IMPLICADOS EN EL METABOLISMO Y 
TRANSPORTE DE FÁRMACOS 
La actividad antitumoral de los agentes quimioterápicos se relaciona directamente con 
su acumulación en las células dianas, la cual está regulada por la captación y salida 
de los fármacos a través de las membranas celulares. Por lo tanto, los transportadores 
de membrana son uno de los principales determinantes de la sensibilidad a los 
mismos798. Entre las proteínas relevantes en la captación y acumulación intracelular de 
los derivados de platino se encuentran las proteínas transportadoras de cobre 
(CTR)590-592,799 y los transportadores de cationes orgánicos (OCTs) pertenecientes a la 
familia SLC22800. Además, existen otros transportadores implicados en la excreción de 
estos compuestos al exterior celular, entre los que destacan los transportadores 
multifármacos dependientes de ATP (superfamilia de transportadores ABC) y las 
ATPasas tipo P transportadoras de cobre593,798,801. 
Numerosos estudios han demostrado que la eficacia del oxaliplatino se asocia con los 
niveles de expresión de los transportadores de membrana tanto en las células 
tumorales como en el tejido sano adyacente590,802,803. También se ha evaluado el valor 
pronóstico de distintas variantes polimórficas en este contexto, centrándose la mayor 
parte de los estudios en la superfamilia de transportadores ABC804. Esta familia, 
constituida por 49 miembros agrupados en 7 subfamilias (ABCA a ABCG), está 
implicada en la excreción de una gran variedad de sustratos endógenos, xenobióticos 
y agentes quimioterápicos, por lo que juega un papel crítico en la aparición de 
resistencias805. Se han estudiado numerosos polimorfismos en estos genes, 
fundamentalmente en ABCB1, ABCG2 y la subfamilia ABCC, su repercusión funcional 
en la expresión proteica, la especificidad por sus sustratos o la actividad 
transportadora, así como su asociación con la susceptibilidad a desarrollar distintos 
tumores y el pronóstico de los pacientes tratados con derivados de platino439,804.  
El gen ABCB1 o MDR1 (multidrug resistance gene), codifica la glicoproteína P (P-gp), 
que se localiza en la superficie luminal de las células del epitelio intestinal a las que 
protege de las toxinas endógenas y exógenas804. Se han identificado más de 50 
polimorfismos en la región codificante del gen. Los más comunes son los SNPs 
sinónimos 1236 C>T y 3435 C>T y el no sinónimo 2677 G>T/A (Tabla 22), que se han 
relacionado con una expresión y actividad variable de la P-gp806,807 y con el riesgo de 
desarrollar CCR808-812, aunque los datos disponibles no son concluyentes. En cuanto a 
su valor pronóstico en pacientes con CCR tratados con oxaliplatino, aunque algunos 
estudios han demostrado que los portadores de los genotipos 1236 C/T-T/T813,814 y 
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3435 C/T-C/C650,812 presentan una supervivencia favorable, otros trabajos no han 
podido confirmar estos hallazgos41,476,489 (Tabla 23).  
ABCC1/2 o MRP1/2 (multidrug resistance-related proteins) juegan un papel esencial 
en la excreción de aniones orgánicos como metabolitos fisiológicos, carcinógenos y 
varios fármacos, entre los que se incluyen algunos citostáticos. Mientras que la 
expresión de ABCC1 es ubicua, ABCC2 se expresa fundamentalmente en hepatocitos, 
túbulo renal, intestino y cerebro815. Cecchin et al han identificado cinco SNPs en 
ABCC1 (2293-30 G>C) y ABCC2 (3972 C>T, +5591 G>A, 3258+56 C>T y -24 C>T) 
relacionados con la neuropatía grado 2-3 en pacientes con CCR estadios II-III tratados 
con FOLFOX4 adyuvante41. Se ha demostrado que ABCC2 media la excreción tanto 
del glutatión, necesario para la detoxificación de oxaliplatino vía conjugación, como de 
los conjugados oxaliplatino-glutatión, lo cual explicaría cómo los SNPs que 
incrementan la expresión de ABCC2 pueden modular la eficacia o toxicidad de este 
fármaco816. Sin embargo, otros estudios no han encontrado asociación entre estos 
polimorfismos y el pronóstico489 o los eventos adversos476,489,817 (Tabla 23). 
ABCG2 o BRCP (breast cancer resistance protein) se expresa en los hepatocitos, el 
epitelio intestinal, los pulmones, el riñón y el sistema nervioso central. Excreta 
activamente una gran variedad de compuestos químicos hidrofóbicos y es uno de los 
principales mediadores de la resistencia a múltiples fármacos en humanos818. Se han 
identificado más de 80 polimorfismos en este gen (Tabla 22), algunos de los cuales 
afectan a la expresión y función proteica819 y se asocian con la susceptibilidad a 
desarrollar distintas neoplasias820,821 y con la eficacia o toxicidad de algunos agentes, 
como el topotecán822 o los inhibidores tirosin-quinasa de EGFR823. En CCR, se ha 
encontrado una correlación inversa entre la expresión de ABCG2 y la respuesta al 
oxaliplatino824-826. Sin embargo, el impacto de los SNPs de este gen en el pronóstico o 
la predicción de toxicidad no se ha establecido en la actualidad41,489. 
Finalmente, las sulfotransferasas (SULTs) son enzimas implicadas en las reacciones 
metabólicas de fase II que median la sulfoconjugación de varios sustratos, entre los 
que se encuentran algunas hormonas y xenobióticos, facilitando así su excreción827. 
Se han identificado SNPs en la mayoría de las SULTs humanas, siendo más comunes 
en la isoforma SULT1A1828,829. Algunos de estos SNPs pueden alterar el fenotipo de 
las correspondientes proteínas829, y se han relacionado con la susceptibilidad a 
desarrollar varias neoplasias, entre ellas el CCR830,831, y con la respuesta al 
tratamiento en cáncer de mama832 y otros tumores hormono-dependientes833. Sin 
embargo, su valor pronóstico en CCR no se ha evaluado hasta la fecha. 
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5.7. POLIMORFISMOS EN GENES IMPLICADOS EN LA ADHESIÓN E 
INVASIVIDAD CELULAR 
 
5.7.1. Polimorfismos en moléculas de adhesion intercelular: selectina y 
molécula de adhesión intercelular (ICAM)-1 
Las selectinas son una familia de moléculas de adhesión intercelular que se expresan 
en leucocitos, células endoteliales y plaquetas, y desempeñan un papel clave en la 
adhesión y migración de las células tumorales y en el desarrollo de metástasis834. Esta 
familia consta de 3 miembros, E-, L- y P-selectina, de los que la E-selectina (SELE) es 
la que se ha estudiado en mayor medida en relación con la susceptibilidad o el 
pronóstico de distintas neoplasias835-839. De los SNPs identificados en este gen, el más 
común, el rs561 A>C, consiste en la sustitución de una serina por una arginina 
(Ser128Arg) en el dominio extracelular del receptor, lo cual aumenta la afinidad por 
sus ligandos840.  Varios trabajos841-845 y meta-análisis846 concluyen que el alelo mutado 
rs5361C aumenta la susceptibilidad a desarrollar distintos tumores y es un factor 
pronóstico adverso. En CCR, un estudio reciente de pacientes con estadio II-III 
concluye que los portadores del alelo rs5361 Arg presentan un mayor riesgo de 
recaída y muerte que aquello con el alelo WT847.  
En cuanto a ICAM-1, también conocido como CD54, es una glicoproteína 
transmembrana perteneciente a la superfamilia de las inmunoglobulinas848. Está 
presente en la superficie de varios tipos celulares como leucocitos, células epiteliales, 
células endoteliales, fibroblastos y queratinocitos, y juega un papel fundamental en las 
interacciones célula-célula y célula-matriz extracelular y en la señalización celular849. 
Varios trabajos han demostrado que los niveles de expresión elevados de ICAM-1 o de 
su forma soluble (sICAM-1) se asocian con el tamaño tumoral, el grado o el riesgo de 
metástasis ganglionares y hematógenas en distintas neoplasias836,838,850-852. Además, 
se han descrito varios polimorfismos que pueden modular la expresión de ICAM-1. 
Algunos estudios recientes han objetivado que algunos SNPs en regiones exónicas 
(rs5498 y rs549) o intrónicas (rs281432) de ICAM-1 y en la región entre ICAM-1 e 
ICAM-4 (rs3093030) confieren una mayor susceptibilidad a desarrollar cáncer de 
mama853, gástrico854, tumores urológicos856 o de cavidad oral856. Sin embargo, la 
asociación de estos SNPs con el pronóstico de los pacientes con CCR no se ha 
evaluado hasta la fecha.  
 
 
Introducción 
 
91 
5.7.3. Polimorfismos en metaloproteinasas de matriz extracellular (MMP) 
Las MMP son una familia de endopeptidasas dependientes de zinc que desempeñan 
un papel crítico en la invasión tumoral y el desarrollo de metástasis, ya que son 
capaces de degradar componentes esenciales de la matriz extracelular como las 
membranas basales, el colágeno y la fibronectina857,858. La familia de MMPs humanas, 
constituída por al menos 26 proteasas, puede dividirse en varios subgrupos de 
acuerdo con su estructura y la especificidad por sus sustratos: colagenasas, 
gelatinasas, estromelisinas, matrilisinas y MMPs de membrana859. Entre las MMPs 
estudiadas en mayor medida en los tumores humanos se encuentran MMP1, MMP2, 
MMP3, MMP7 y MMP9, cuya sobreexpresión se asocia con un mayor riesgo de 
invasión y metástasis y con un pronóstico desfavorable en CCR860.  
Se han identificado varios SNPs funcionales en estos genes. El mejor caracterizado en 
MMP1, rs1799750 (-1607 1G>2G), consiste en la inserción de una guanina en su 
región promotora, dando lugar a la secuencia 5´-GGAT-3´ a la que se une la familia de 
factores de transcripción EST. Por ello, el alelo 2G implica una actividad 
transcripcional significativamente superior861. Múltiples estudios862-864 y meta-
análisis865-869 han demostrado que la presencia del alelo -1607 2G incrementa el riesgo 
de metástasis866 y se asocia con una mayor susceptibilidad a desarrollar distintos 
tumores, entre ellos el CCR863-865. De acuerdo con estos datos, un estudio francés 
llevado a cabo en 201 pacientes con CCR objetiva que el alelo 2G implica una SG 
desfavorable, independientemente del estadio y del empleo de QT870. Sin embargo, un 
segundo estudio en una población similar obtiene conclusiones opuestas, presentando 
los pacientes portadores del genotipo 2G/2G una SG superior871.  
MMP3 contiene otro SNP relevante, rs3025058 (-1171 5A>6A), consistente en la 
inserción/deleción de una adenosina en la región promotora, lo cual da lugar a un alelo 
con 5 adenosinas (5A) y otro con 6 (6A)872. La actividad transcripcional de MMP3 en 
portadores del alelo 5A es el doble que la de aquellos con el alelo 6A872. Aunque la 
variante polimórfica reduce el riesgo de metástasis en un meta-análisis reciente866, 
otros trabajos no han confirmado la asociación de este SNP con el riesgo de 
cáncer862,865 y su valor pronóstico en CCR no se ha establecido establecido en la 
actualidad870.  
Finalmente, entre los SNPs relevantes en las gelatinasas MMP2 y MMP9 destacan 
MMP2 rs243866 (-1575 G>A) y MMP9 rs3918242 (-1562 C>T)873. En el caso de 
MMP2, aunque el alelo -1575A  implica una reducción de la actividad transcripcional 
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de MMP2874, los resultados de los estudios que han evaluado su asociación con el 
riesgo de CCR o su pronóstico no son concluyentes862,865,871,874,875 y un trabajo reciente 
demuestra un riesgo de metástasis a distancia superior en pacientes portadores del 
genotipo A/A876. Respecto a MMP9 rs3918242, la actividad transcripcional es superior 
en presencia del alelo T877. De acuerdo con esto, algunos trabajos han encontrado una 
asociación significativa entre dicho alelo y el desarrollo de metástasis866 o el riesgo de 
CCR878, pero otros trabajos no han confirmado estos resultados862,863-865,876. 
 
5.8. POLIMORFISMOS EN LA FAMILIA DEL FACTOR DE CRECIMIENTO 
INSULÍNICO (IGF) 
La familia del factor de crecimiento insulínico (IGF) incluye una serie de péptidos 
relacionados con la insulina entre los que se encuentran IGF-1 e IGF-2, sus receptores 
de superficie celular (IGF-1R e IGF-2R), seis proteínas de unión a IGF (IGF-1-6) y 
varias proteasas que interaccionan con IGFBP879.  Aproximadamente el 90% del IGF-I 
se une a la proteína transportadora IGFBP-3 en el torrente circulatorio, la cual regula 
su distribución y biodisponibilidad880. El eje IGF-IGFR-IGFBP activa varias vías de 
señalización intracelular que controlan la proliferación, diferenciación, migración y 
supervivencia como RAS-Raf-MAPK, PI3K-Akt y NF-κB, por lo que desempeña un 
papel clave en la regulación del crecimiento celular fisiológico y en la transformación 
neoplásica881,882. Se ha demostrado  que los niveles elevados de IGF-1 e IGF-1R y los 
niveles bajos de IGFBP-3 se asocian con un aumento del riesgo de varias 
neoplasias881,883. 
Teniendo en cuenta estos datos, se ha postulado que los polimorfismos en los genes 
de la familia del IGF podrían modificar el riesgo de cáncer o el pronóstico de los 
pacientes. Múltiples estudios epidemiológicos y meta-análisis han encontrado que los 
SNPs de IGF-1 (969(CA)n, -533 T>C, -1410 C>T, 91565 G>A, 40864 C>T, 130 G>A, 
2716 G>A)884-893,  IGF-2 (680 G>A)886, IGF-1R  (-26 T>C, 3129 G>T, 3129 G>A)894, 
IGF-2R (5002 G>A, 901 C>G)895 e IGFBP-3 (-202 A>C, -806 G>A, 95 C>G, 2133 
G>C)885-889,891,892,896,897 modulan la susceptibilidad a desarrollar distintos tumores, entre 
ellos el CCR, pero los resultados no son concluyentes. Además, un trabajo reciente ha 
identificado cuatro polimorfismos en IGF-1 (91565 G>A, 1830 G>A, 2716 G>A, 40864 
C>T) e IGF-1R (7-20 T>C, 3129 G>T, 3129 G>A) que se asocian con una SLP y/o SG 
desfavorable en pacientes con CCR metastásico refractario KRAS WT tratados con 
cetuximab en monoterapia898, lo cual sugiere que la combinación de los inhibidores de 
EGFR e IGF-1R podría ser una estrategia prometedora a explorar.  
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5.9. POLIMORFISMOS EN GENES IMPLICADOS EN EL CICLO CELULAR 
El ciclo celular está estrechamente regulado por la activación e inactivación de los 
complejos ciclinas (CCN)-ciclinas dependientes de quinasas (CDKs) en los sucesivos 
puntos de control899. Por ello, la desregulación de las moléculas implicadas en los 
mismos desempeña un papel crítico en la trasformación neoplásica.  
Múltiples estudios recientes han evaluado la asociación entre las variantes 
polimórficas de los genes implicados en el ciclo celular y la susceptibilidad a 
desarrollar CCR o el pronóstico de los pacientes. Kim et al. analizaron 45 SNPs en 
distintas CCN y CDK en 450 pacientes con CCR y concluyeron que los portadores 
homocigotos de la variante alélica A en el SNP CCNA2 rs769236, implicada en el 
control de la transición de la fase G2 a la fase M del ciclo celular, presentaban un 
mayor riesgo de desarrollar esta neoplasia900.  La CCND1, el gen estudiado en mayor 
medida en este contexto, participa en la regulación del punto de control G1/S, 
conduciendo su sobreexpresión a una transición prematura a través del mismo y a la 
acumulación de errores genéticos que favorecen la proliferación celular anormal901. Se 
ha descrito un SNP común silente en este gen, rs6033965 (870 G>A), que no implica 
un cambio de aminoácido (Pro241Pro), pero sí una variante de splicing alternativa con 
una vida media más prolongada y una mayor activación de la CCND1 en portadores 
del alelo A902. Numerosos estudios han evaluado la asociación entre este SNP y el 
riesgo de CCR903-910, con resultados inconsistentes, aunque la mayor parte de los 
meta-análisis recientes concluyen que el riesgo de CCR es mayor en portadores del 
alelo A, sobre todo en la población caucásica906-909. Respecto a su valor pronóstico, un 
estudio austriaco llevado a cabo en dos cohortes de pacientes con CC estadios II-III 
tratados con QT adyuvante basada en 5-FU también ha demostrado que los pacientes 
con el genotipo A/A que reciben adyuvancia presentan un tiempo hasta la recaída 
significativamente inferior que aquellos con el alelo WT, aunque no se encontraron 
diferencias relevantes es aquellos tratados sólo con cirugía911. De acuerdo con estos 
datos, dos estudios en CC avanzado también han encontrado una supervivencia 
desfavorable en pacientes con el genotipo A/A tratados con irinotecán912 y 
cetuximab736,912. Finalmente, el polimorfismo rs2230641 T>C de la CCNH, implicada en 
el control del ciclo celular pero también en la regulación de la actividad transcripcional 
de la RNA polimerasa II y en la reparación del DNA913, se ha relacionado con un mayor 
riesgo de desarrollar neuropatía grado 2-3 en pacientes con CC estadios II de alto 
riesgo y estadio III tratados con QT adyuvante basada en oxaliplatino914. 
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En cuanto a TP53, como “guardian del genoma”, funciona como un gen supresor 
tumoral que se une a las secuencias regulatorias de varios genes diana en respuesta 
a distintas agresiones como el daño celular, la hipoxia, el estrés metabólico o la 
activación de oncogenes. Induce de esta forma la detención transitoria del ciclo celular 
para facilitar los mecanismos de reparación del ADN cuando éste es dañado, o bien, 
pone en marcha el proceso de apoptosis/senescencia cuando el daño genético es 
irreparable. La pérdida de estas funciones cruciales conlleva la replicación del ADN 
defectuoso y la inestabilidad genómica, por lo que se considera crítico en la 
tumorogénesis915. Se han descrito más de 200 SNP en este gen, de los cuales 
rs1042522 (215 C>G) es el que se ha estudiado en mayor medida916. Este SNP 
implica la sustitución de una arginina por una prolina (Arg72Pro) en el codón 74, dando 
lugar a una variante con menor capacidad de inducir la transcripción de sus genes 
dianas y de poner en marcha la apoptosis917. De acuerdo con esto, varios estudios y 
meta-análisis han establecido que los pacientes portadores del alelo Pro presentan un 
mayor riesgo de CCR918-921 o una supervivencia desfavorable922, pero otros autores no 
han podido confirmar estos resultados923-925.  
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1. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
Las premisas en las que nos basamos para postular el siguiente proyecto son las 
siguientes: 
1. Las principales guías de práctica clínica consideran la QT basada en oxaliplatino y 
fluoropirimidinas como el tratamiento adyuvante estándar en los pacientes con CC 
estadio III y estadio II con alto riesgo de recidiva. Sin embargo, un porcentaje 
importante de casos no se beneficia de dicho tratamiento, bien porque la cirugía es 
suficiente para conseguir la curación o porque se va a producir una recaída a pesar de 
la adyuvancia. Por ello, resulta esencial el desarrollo de biomarcadores pronósticos y 
predictivos que faciliten la identificación de los pacientes con mayor riesgo de recidiva 
y quimioresistencia, permitiendo así la individualización de la terapia adyuvante. 
2. Se han identificado múltiples variantes en línea germinal en genes implicados en el 
metabolismo, transporte y detoxificación del oxaliplatino y las fluoropirimidinas, entre 
las que destacan los SNPs. Estas variantes pueden alterar de forma significativa la 
función del gen, contribuyendo a explicar, por tanto, las diferencias interindividuales en 
el pronóstico de la enfermedad y el desarrollo de efectos adversos. Además, se han 
estudiado numerosos polimorfismos en genes implicados en los procesos de 
reparación del ADN, angiogénesis, invasividad, ciclo celular u otras vías de 
oncogénicas relevantes, que también pueden modular el riesgo de recaída o toxicidad.  
3. La mayoría de los estudios publicados hasta la fecha han utilizado una metodología 
basada en el análisis de uno o unos pocos polimorfismos. Aunque esta aproximación 
puede ser de utilidad, implica el conocimiento previo de los mismos así como la 
función de los genes implicados, lo cual ha generado con frecuencia resultados 
contradictorios. Además, puesto que la QT puede actuar sobre múltiples dianas, es 
poco probable que un único polimorfismo pueda explicar la diversidad de los 
resultados terapéuticos. Por el contrario, los recientes avances en las técnicas de 
genotipado ofrecen la posibilidad de analizar simultáneamente un gran número de 
SNPs, aproximación que parece tener mayor capacidad de detectar diferencias 
genéticas interindividuales respecto a la respuesta a los fármacos o la toxicidad.  
4. El valor pronóstico y predictivo de los polimorfismos mencionados se ha analizado 
fundamentalmente en pacientes con CCR avanzado. En los estadios iniciales, la 
mayor parte de los estudios se han llevado a cabo en pacientes tratados con 
fluoropirimidinas, mientras que la farmacogenética de la QT adyuvante basada en 
oxaliplatino apenas ha sido evaluada hasta la fecha.  
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Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, nos planteamos las siguientes 
hipótesis de trabajo:  
A. El análisis masivo de los SNPs en genes implicados en el metabolismo, transporte y 
detoxificación del oxaliplatino y las fluoropirimidinas, los mecanismos de reparación del 
ADN y otras vías de señalización oncogénica relevantes permite estratificar a los 
pacientes con CC estadios II y III tratados con QT adyuvante en distintos grupos 
pronósticos en función del riesgo de recidiva, así como explicar las diferencias 
interindividuales en el desarrollo de toxicidad.  
B. El estudio de estos SNPs facilitaría la selección de una estrategia terapéutica 
individualizada para cada paciente, lo cual implicaría una mejora del pronóstico a largo 
plazo y un menor deterioro de la calidad de vida atribuible a la toxicidad del 
tratamiento.  
 
2. OBJETIVOS DEL TRABAJO 
Se proponen los siguientes objetivos en un grupo de pacientes con  CC estadio III y 
estadio II de alto riesgo tratados de forma adyuvante con QT basada en oxaliplatino y 
fluoropirimidinas y de los que se dispone de un adecuado seguimiento clínico: 
A.  Objetivo principal: Identificar aquellos SNPs en genes relacionados con el 
metabolismo y/o detoxificación del oxaliplatino y las fluoropirimidinas, la reparación del 
ADN y otras vías de señalización oncogénicas relevantes con capacidad de estratificar 
a los pacientes en distintos grupos pronóstico determinados por la SLE.  
 
B.  Objetivos secundarios: 
 Evaluación del valor pronóstico de las variables clínico-patológicas clásicas, 
analizando su asociación con la SLE. 
 Determinar la asociación de los SNPs estudiados con la SG. 
 Evaluación de la interacción entre los SNPs con valor pronóstico y las variables 
clínico-patológicas con el objetivo de determinar la independencia del sistema 
predictivo basado en los polimorfismos respecto al resto de variables. 
 Identificar los SNP relacionados con la toxicidad global grado 3-4 así como con 
las toxicidades específicas (hematológica, gastrointestinal y neurotoxicidad).  
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se trata de un estudio exploratorio, retrospectivo y multicéntrico en el que se pretende 
evaluar la posible asociación de 67 SNPs en 32 genes implicados en el metabolismo y 
detoxificación del oxaliplatino y las fluoropirimidinas y otras vías de señalización 
oncogénicas relevantes con el pronóstico y el desarrollo de toxicidad en pacientes con 
CC estadio II de alto riesgo y estadio III tratados con esquemas de QT adyuvante 
basados en estos fármacos (cohorte de diseño). Para validar los resultados obtenidos 
se ha utilizado una cohorte independiente de pacientes con CC estadio II de alto 
riesgo y estadio III tratados con los mismos esquemas de QT durante el mismo 
período de tiempo (cohorte de validación).  
 
2. SELECCIÓN DE LOS PACIENTES. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO 
2.1. SELECCIÓN DE PACIENTES. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y DE 
EXCLUSIÓN 
La población de estudio está constituida por pacientes de origen caucásico 
intervenidos quirúrgicamente de un adenocarcinoma de colon estadio II de alto riesgo 
o estadio III y tratados con QT adyuvante basada en oxaliplatino y fluoropirimidinas 
según las indicaciones establecidas por las guías actuales de práctica clínica en 5 
hospitales españoles en el período comprendido entre enero de 2004 y diciembre de 
2009.  
Se establecieron dos cohortes de pacientes: 
 Cohorte de diseño: Pacientes reclutados en los Servicios de Oncología Médica 
del Hospital Universitario La Paz (Madrid) y Hospital Universitario Puerta de 
Hierro Majadahonda (Madrid). 
 Cohorte de validación: Pacientes reclutados en los Servicios de Oncología 
Médica del Hospital Universitario La Fe (Valencia), Hospital General de Elche 
(Alicante), Instituto Valenciano de Oncología (IVO) y Hospital Universitario 
Clínic de Barcelona. 
Las Tablas 24 y 25 recogen los criterios de inclusión y de exclusión de pacientes, 
respectivamente,  para ambas cohortes. 
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Tabla 24: Criterios de inclusión 
Criterios de inclusión 
 Edad ≥ 18 años 
 Cirugía potencialmente curativa de un adenocarcinoma de colon, definido como 
un tumor localizado a una distancia ≥ 15 cms del margen anal en la endoscopia 
diagnóstica o por encima de la reflexión peritoneal en el acto quirúrgico, sin 
evidencia inicial de diseminación a distancia. 
 Confirmación histológica de adenocarcinoma de colon estadio II de alto riesgo o 
estadio III según la sexta edición de la clasificación TNM de la AJCC del año 
2002. Los estadios II de alto riesgo se definen por la presencia de al menos uno 
de los siguientes factores de mal pronóstico: 
o Tumores pT4 
o Estadiaje ganglionar inadecuado (≤14 ganglios analizados en la pieza 
quirúrgica) 
o Debut con obstrucción o perforación intestinal 
o Invasión linfovascular o perineural 
o Tumores pobremente diferenciados (grado 3) 
o Nivel de CEA preoperatorio elevado (>5 ng/ml) 
 Disponibilidad de muestra tumoral conservada en parafina. 
 Función de la médula ósea y función orgánica adecuada demostrada mediante: 
o Recuento absoluto de neutrófilos ≥ 1.5 x 109/L, hemoglobina ≥ 9.0 g/dL y 
plaquetas ≥ 100 x 109/L. 
o Alanina aminotransferasa (ALT) y  aspartato aminotransferasa (AST)                        
≤ 2.5 x límite superior de la normalidad (LSN) y bilirrubina sérica total ≤ 
1.5 x LSN. 
o Creatinina sérica ≤ 1.5 x LSN 
 Tratamiento quimioterápico adyuvante con un esquema basado en oxaliplatino 
y fluoropirimidinas, iniciando dicho tratamiento dentro de las 8 semanas 
siguientes a la intervención quirúrgica. 
 Datos clínicos de seguimiento por un período mínimo de 3 años desde la fecha 
de la intervención quirúrgica, excepto en los casos de recidiva o de 
fallecimiento precoz.  
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Tabla 25: Criterios de exclusión 
Criterios de exclusión 
 Evidencia macroscópica o microscópica de tumor residual en la pieza 
quirúrgica. 
 Tratamiento previo con QT o radioterapia neoadyuvante. 
 Disfunción hematológica, hepática o renal severa o historia de neuropatía 
periférica significativa.  
 Pacientes con enfermedades severas concurrentes o que hayan presentado 
otra neoplasia en los 5 años anteriores a la inclusión en el estudio (excepto 
cáncer in situ del cuello del útero adecuadamente tratado o cáncer cutáneo no 
melanoma). 
 MSI-H 
 
A través de las bases de datos de los Servicios de Anatomía Patológica de los 
distintos hospitales participantes, se identificaron los pacientes intervenidos 
quirúrgicamente de un CC estadio II o estadio III desde enero de 2004 a diciembre de 
2009.  Posteriormente, con la colaboración de los registros de los Servicios de 
Oncología Médica y Farmacia, se seleccionaron aquellos pacientes tratados con QT 
adyuvante basada en oxaliplatino y fluoropirimidinas que cumplían todos los criterios 
de inclusión y ninguno de exclusión y que contaban con un seguimiento mínimo de 
tres años desde la cirugía (excepto en los pacientes con recidiva o fallecimiento en un 
intervalo de tiempo inferior). 
Se reclutaron inicialmente un total de 405 pacientes. El estudio de polimorfismos fue 
posible en 202 de los 221 (91.4%) pacientes incluidos en la cohorte de diseño y en 
177 de los 184 (96.19%) incluidos en la cohorte de validación de los que se obtuvo 
material histológico suficiente y de calidad adecuada para llevar a cabo el proceso de 
genotipado.  
La Figura 3 muestra el diagrama de flujo en el que se describe cómo se realizó el 
proceso de selección de los pacientes.  
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Figura 3: Diagrama de flujo de la selección de pacientes incluidos en el estudio 
en las cohortes de diseño (3A) y de validación (3B) 
3A) Cohorte de diseño                                              3B) Cohorte de validación 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.2. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica 
(CEIC) de cada hospital participante. Todos los pacientes firmaron un consentimiento 
informado previo a su inclusión en el estudio, recogida de los datos clínico-patológicos 
y análisis de la muestra tumoral.  
 
2.3. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ADYUVANTE 
Todos los pacientes fueron tratados con un régimen de QT adyuvante basado en 
oxaliplatino y fluoropirimidinas (5-FU o capecitabina) a juicio del investigador de cada 
centro participante. La Figura 4 muestra los esquemas de tratamiento empleados:  
202 incluidos en el estudio de           
polimorfismos 
161 pacientes no 
cumplen los criterios de 
inclusión/exclusión 
382 pacientes diagnosticados de 
CC estadios II-III  
19 pacientes sin 
material genético 
adecuado para el 
genotipado 
221 pacientes tratados con QT 
adyuvante basada en 
oxaliplatino y fluoropirimidinas 
177 incluidos en el estudio de           
polimorfismos 
128 pacientes no 
cumplen los criterios de 
inclusión/exclusión 
312 pacientes diagnosticados de 
cáncer de colon estadios II-III  
7 pacientes sin 
material genético 
adecuado para el 
genotipado 
184 pacientes tratados con QT 
adyuvante basada en 
oxaliplatino y fluoropirimidinas 
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Figura 4: Esquemas de QT adyuvante utilizados 
 
a) FOLFOX4 
 
 
 
 
 
 
 
b) CAPOX 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se administraron 12 ciclos del esquema FOLFOX4 y 8 ciclos del esquema CAPOX, 
con la excepción de los pacientes en los que fue necesaria una interrupción precoz de 
la QT por toxicidad inaceptable o en aquellos casos en los que se objetivó una recidiva 
o fallecimiento durante el tratamiento adyuvante. 
 
 
 
1
ª 
se
m
a
n
a
 
2
ª 
se
m
a
n
a
 
3
ª 
se
m
a
n
a
 
Oxaliplatino 130 mg/m2 día 1 
Capecitabina 2000 mg/m2/día días 1-14 
cada 21 
días  
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1 
D
2 
Oxaliplatino 85 mg/m2 día 1 
Leucovorin  200 mg/m2 día 1-2 
5- FU 400 mg/m2 bolus días 1-2 
5-FU  600 mg/m2 infusión continua                                       
de 22 horas días 1-2 
cada 14 días  
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2.4. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO 
El protocolo de seguimiento de todos los hospitales incluye la anamnesis, exploración 
física y analítica completa con marcadores tumorales (CEA, antígeno carbohidrato 
19.9) con periodicidad trimestral los dos primeros años, semestral desde el tercero al 
quinto año y anual a partir de quinto año en pacientes con alto riesgo de recidiva a 
juicio de cada investigador. 
En cuanto a las pruebas de imagen, se realizó una TC de tórax-abdomen-pelvis 
semestral alternando con una ecografía de abdomen durante los dos primeros años, 
TC semestral desde el tercero al quinto año y anual a partir del quinto año en los 
casos con alto riesgo de recidiva. Otras pruebas más específicas, como la RMN 
hepática o la PET-TAC se llevaron a cabo sólo en los casos de sospecha de recidiva 
no confirmada mediante TC o a criterio del investigador.  
Se realizó una colonoscopia completa al año de la cirugía en todos los pacientes, la 
cual se repitió cada 3 años si no se encrotraban hallazgos patológicos en la 
exploración inicial y anualmente en el caso de que se diagnosticaran pólipos 
adenomatosos.  
 
 
3. SELECCIÓN DE LOS POLIMORFISMOS CANDIDATOS 
Mediante la estrategia de genes candidatos, se seleccionaron 67 SNPs en 32 genes 
relacionados con el metabolismo y la detoxificación del oxaliplatino y las 
fluoropirimidinas, los mecanismos de reparación del ADN, la vía del EGFR, los 
mecanismos de angiogénesis asociados a la vía del VEGFR o independientes de la 
misma, el transporte de fármacos, los mecanismos de adhesión e invasividad celular u 
otras vías oncogénicas relevantes.  
La información relativa a los polimorfismos, su localización, repercusión funcional u 
otros datos de interés se obtuvo a través de las bases de datos International Haplotype 
Mapping (HapMap) (http://www.hapmap.org), National Center for Biotechnology 
Information SNP database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP) y Ensembl Genome 
Browser (http://ensembl.org).  
Se utilizaron los siguientes criterios para seleccionar los genes incluidos en el estudio: 
1. Base científica sólida que justifique su implicación en las vías oncogénicas 
previamente referidas. 
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2. Genes con variantes polimórficas bien documentadas y caracterizadas que 
supongan una alteración en la función del gen biológicamente relevante [datos 
publicados o función prevista de acuerdo con  la base de datos Functional SNP 
(F-SNP) database, http://compbio.cs.queensu.ca/F-SNP]. 
3. Frecuencia del alelo menor en la población caucásica ≥3%. Para determinar las 
frecuencias alélicas relativas de los polimorfismos en las diferentes etnias, se 
consultó la sección de genética poblacional en la base de datos Ensembl 
Genome Browser: http://uswest.ensembl.org/index.html.  
La Tabla 26 resume las características de los polimorfismos estudiados. 
 
Tabla 26: Descripción de los polimorfismos incluidos en el estudio 
Gen dbSNPrs ID Polimorfismo Localización Región Frecuencia 
alélica menor 
 
 
METABOLISMO Y DETOXIFICACIÓN DE FLUOROPIRIMIDINAS 
 
 
Timidilato sintetasa 
(TS) 
 
rs34743033 
 
 
VNTR 28 bp 
TSER*2/TSER*3 
 
18:657646-
657730 
 
5´-UTR 
 
0.17 
 
rs2244500 
 
 
c.280-1141 A>G 
 
18:661005 
 
Intrón 
 
0.46 
 
 
 
Dihidropirimidina  
deshidrogenasa 
(DPD) 
 
rs3918290 
 
 
c.1905+1 G>A 
 
1:97450058 
 
Splicing 
 
0.05 
 
rs6663628 
 
 
c.2623-4295 C>A 
 
1:97102927 
 
Intrón 
 
0.36 
 
rs970337 
 
c.2623-20458 T>C 
 
1:97119090 
 
Intrón 
 
0.40 
 
 
 
Metilentetrahidrofolato 
reductasa 
(MTHFR) 
 
rs1801133 
 
 
c.677 C>T 
(Ala222Val) 
 
1:11796321 
 
Exón 
 
 
0.33 
 
rs1801131 
 
 
c.1298 A>C 
(Glu470Ala) 
 
1:11794419 
 
Exón 
  
 
0.25 
 
rs6541003 
 
 
c.780+396 C>T, 
 
1:11795810 
 
Intrón 
 
0.39 
 
Orotato  
fosforibosiltransferasa 
(OPRT) 
 
rs1801019 
 
 
c.638 G>C 
(Gly213Ala) 
 
3:124737895 
 
Exón 
 
0.14 
 
rs3772807 
 
 
c.1274-52 G>C 
 
3:124743863 
 
Intrón 
 
0.27 
 
METABOLISMO Y DETOXIFICACIÓN DE OXALIPLATINO 
 
Glutation S-
transferase pi 1 
(GSTP1) 
 
rs1695 
 
 
c.313 A>G 
(Ile105Val) 
 
11:67585218 
 
Exón 
 
0.32 
 
rs749174 
 
c.337-325 G>A 
 
11:67585782 
 
Intrón 
 
0.25 
 
Excision repair cross-
complementing 1 
(ERCC1) 
 
 
rs11615 
 
c.354 T>C 
(Asn118Asn) 
 
19:45420395 
 
Exón 
 
0.23 
 
rs3212964 
 
c.526-641 G>A 
 
19:45417538 
 
Intrón 
 
0.14 
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Gen Polimorfismo Cambio de base Localización Región Frecuencia 
alélica menor 
 
METABOLISMO Y DETOXIFICACIÓN DE OXALIPLATINO/REPARACIÓN DEL ADN 
 
 
 
 
Excision repair cross-
complementing 2 
(ERCC2/XPD) 
 
 
rs1799793 
 
 
c.934 G>A 
(Asp288Asn) 
 
19:45364001 
 
Exón 
 
0.32 
 
rs238404 
 
 
c.1119-790 G>A 
 
19:45362432 
 
Intrón 
 
0.44 
 
rs13181 
 
 
c.2251 A>C 
(Lys751Gln) 
 
19:45351661 
 
Exón 
 
0.31 
 
Excision repair cross-
complementing 5 
(ERCC5/XPG) 
 
rs4150279 
 
 
c.468-384 C>T 
 
13:102855668 
 
Intrón 
 
0.39 
 
rs4150360 
 
 
c.2879+14C>T 
 
13:102872412 
 
Intrón 
 
0.48 
 
Excision repair cross-
complementing 6 
(ERCC6) 
 
 
rs2228527 
 
 
c.3637A>G 
(Arg1213Gly) 
 
10:49470323 
 
Exón 
 
0.24 
 
rs7907557 
 
 
c.4975 T>C 
 
10:49452463 
 
Intrón 
 
0.45 
 
 
 
 
X-ray repair cross-
complementing group 
1 (XRCC 1) 
 
 
rs25487 
 
 
c.1196 A>G 
(Arg399Gln) 
 
19:43551574 
 
Exón 
 
0.35 
 
rs25489 
 
 
c.839 G>A 
(Arg280His) 
 
19:43552260 
 
Exón 
 
0.10 
 
rs12611088 
 
c.144+6260 C>T 
 
19:43568650 
 
Intrón 
 
0.30 
 
rs3213255 
 
 
c.144+1555 C>T 
 
19:43573355 
 
Intrón 
 
0.34 
 
 
 
X-ray repair cross-
complementing group 
2 (XRCC 2) 
 
 
rs3218536 
 
 
c.31479 G>A 
(Arg188His) 
 
7:152648922 
 
Exón 
 
0.09 
 
rs3218408 
 
 
c.39+5510 T>G 
 
7:152670531 
 
Intrón 
 
0.21 
 
rs3111471 
 
 
C.40-5143 A>G 
 
7:152665925 
 
Intrón 
 
0.23 
 
 
 
RAD23 homologo B 
(RAD23B) 
 
 
rs2147072 
 
 
c.67-2267 G>A 
 
9:107297874 
 
Intrón 
 
0.29 
 
rs10759225 
 
 
c.554-1311 A>G 
 
9:107317441 
 
Intrón 
 
0.27 
 
rs1805329 
 
 
c.746 C>T 
(Ala177Val) 
 
9:107322047 
 
Exón 
 
0.16 
 
 
Metilguanina-ADN 
metiltransferasa 
(MGMT) 
 
 
rs1803965 
 
 
c.159 C>T 
(Leu53Leu) 
 
10:129707928 
 
Exón 
 
0.12 
 
rs656639 
 
 
c. 4387 G>C 
 
10:111864387 
 
Intrón 
 
0.38 
 
 
Xeroderma 
pigmentoso, grupo de  
complementación A 
(XPA) 
 
 
rs3176639 
 
 
c.172+1294G>T 
 
9:97695827 
 
Intrón 
 
0.32 
 
rs3176751 
 
 
c.772+253 C>G 
 
9:97675236 
 
Downstream 
 
0.06 
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Gen Polimorfismo Cambio de base Localización Región Frecuencia 
alélica menor 
 
 
METABOLISMO Y DETOXIFICACIÓN DE OXALIPLATINO/REPARACIÓN DEL ADN 
 
Xeroderma 
pigmentoso, grupo de  
complementación C 
(XPC) 
 
rs2733534 
 
 
c.2493+28 C>G 
 
3:14147262 
 
Intrón 
 
0.33 
 
     VÍA DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDÉRMICO (EGFR) 
 
 
 
Factor de crecimiento 
epidérmico (EGF) 
 
rs6824594 
 
c.2123-130 C>T 
 
4:109983292 
 
Intrón 
 
0.37 
 
rs929446 
 
c.1312+203 C>T, 
 
4:109962188 
 
Intrón 
 
0.38 
Receptor del factor de 
crecimiento 
epidérmico (EGFR) 
 
rs1543848 
 
c.2115+10974 A>G 
 
4:95016590 
 
Intrón 
 
0.26 
 
 
 
Homólogo 1 del 
oncogen viral del 
timoma murino (AKT1) 
 
rs3803304 
 
 
c.1169+69 G>C 
 
14:104772809 
 
Intrón 
 
0.27 
 
rs10142069 
 
 
c.47-5517 A>G 
 
14:104785733 
 
Intrón 
 
0.23 
 
rs3001371 
 
 
c.284+165 G>A 
 
14:105242831 
 
Intrón 
 
0.30 
 
Homólogo 2 del 
oncogen viral del 
timoma murino (AKT2) 
 
rs2304186 
 
 
c.58 C>A 
 
19:40233814 
 
3´-UTR 
 
0.45 
 
rs7260517 
 
c.-85+9412 T>C 
 
19:40276036 
 
Intrón 
 
0.26 
 
ANGIOGÉNESIS 
 
 
Factor de crecimiento 
del endotelio vascular 
(VEGF) 
 
 
rs833070 
 
 
c.34+497 T>C 
 
6:43774889 
 
Intrón 
 
0.44 
 
rs3025039 
 
c.936 C>T 
 
6:43784799 
 
3´-UTR 
 
0.12 
 
 
Interleuquina 8  
(IL-8) 
 
 
rs4073 
 
 
c.251 T>A 
 
4:73740307 
 
Upstream 
 
0.40 
 
rs2227306 
 
 
c.65-204C>T 
 
4:73741338 
 
Intrón 
 
0.36 
 
TRANSPORTE Y METABOLISMO DE FÁRMACOS 
 
Transportador ATP-
binding cassette,  
subfamilia G, miembro 
1 (ABCB1) 
 
rs1045642 
 
 
c.3435 C>T 
(Ile145Ile) 
 
7:87509329 
 
Exón 
 
0.37 
 
 
 
Transportador ATP-
binding cassette,  
subfamilia G, miembro 
2 (ABCG2) 
 
rs2231142 
 
 
c.421 C>A 
(Gln141Lys) 
 
4:88131171 
 
Exón 
 
0.10 
 
rs2728124 
 
 
c.8900 T>A 
 
4:88085008 
 
Intergénica 
 
0.35 
 
rs3114018 
 
 
c.-19-3415 T>G 
 
4:88143429 
 
Intrón 
 
0.46 
Sulfotransferasa 1A1 
(SULT1A1) 
 
 
rs1968752 
 
 
c.-136-131 A>C 
 
16:28620264 
 
Intrón 
 
0.26 
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Gen Polimorfismo Cambio de 
base 
Localización Región Frecuencia 
alélica 
menor 
 
ADHESIÓN E INVASIVIDAD CELULAR 
 
 
 
 
E-selectina (SELE) 
 
rs5361 
 
 
c.602 A>C 
(Ser128Arg) 
 
1:169731919 
 
Exón 
 
0.09 
 
rs3917412 
 
 
c.529+474 A>G 
 
1:169731361 
 
Intrón 
 
0.24 
 
rs3917436 
 
 
c.15+251 T>C 
 
1:169725478 
 
Intrón 
 
0.29 
Molécula de adhesión 
intercelular (ICAM1) 
 
 
rs3093030 
 
 
c.-286C>T 
 
19:10286727 
 
Upstream 
 
0.41 
Metaloproteinasa  
de matriz 1 (MMP1) 
 
 
rs498186 
 
 
c.-822T>G 
 
11:102798914 
 
Intrón 
 
0.41 
Metaloproteinasa  
de matriz 3 (MMP3) 
 
 
rs602128 
 
 
c.288 T>C 
(p.Asp96Asp) 
 
11:102842734 
 
Exón 
 
0.45 
 
OTROS 
 
 
 
Ciclina H  
(CCNH) 
 
 
rs2230641 
 
 
c.650 T>C 
(p.Val270Gly) 
 
5:87399457 
 
Exón 
 
0.19 
 
rs3093816 
 
 
c.601+132 T>C 
 
 5:87401570 
 
Intrón 
 
0.37 
 
Receptor del factor de 
crecimiento insulínico 
(IGF-1R) 
 
rs2229765 
 
c.3147 G>A 
(p.Glu1050Glu) 
 
15:98934996 
 
Exón 
 
0.38 
 
 
rs939626 
 
c.3740+1239 C>T 
 
15:98949947 
 
Intrón 
 
0.47 
 
 
 
Mechanistic target of 
rapamycin (mTOR) 
 
rs2295080 
 
 
c.-168 C>A 
 
1:11262571 
 
Upstream 
 
0.28 
 
rs357278 
 
 
c.1299-99 A>C 
 
5:38932364 
 
Intrón 
 
0.41 
 
rs6895953 
 
 
c.3908 G>A 
 
5:39084369 
 
Intergénica 
 
0.41 
LSM3 homólogo, 
asociado a RNA 
nuclear U6 (LSM3) 
 
 
rs2607739 
 
 
c.22-489T>C 
 
3:14181071 
 
Intrón 
 
0.34 
 
Para el análisis de toxicidad, se seleccionaron únicamente 43 SNP en 19 genes 
implicados en las vías metabólicas de las fluoropirimidinas y el oxaliplatino, los 
mecanismos de reparación del ADN, el transporte de fármacos y el ciclo celular (Tabla 
27).  
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Tabla 27: Polimorfismos incluidos en el análisis de toxicidad 
 
 
 
Categoría Gen SNP 
 
  
 
 
Metabolismo/detoxificación 
de fluoropirimimidinas 
Timidilato sintetasa 
 (TS) 
rs34743033, rs2244500 
Dihidropirimidina deshidrogenasa 
 (DPD) 
rs3918290, rs6663628, rs970337 
Metilentetrahidrololato reductase 
 (MTHFR) 
rs1801133, rs1801131,rs6541003 
Orotato fosforibosiltransferasa 
 (OPRT) 
rs1801019, rs3772807 
  
 
 
  
 
 
 
 
 
Metabolismo/detoxificación 
de oxaliplatino y  genes de 
reparación del ADN 
  
Glutation S-transferasa pi 1  
(GSTP1) 
rs1695, rs749174 
Excision repair cross-complementing 1 
(ERCC1) 
rs11615, rs3212964 
Excision repair cross-complementing 2 
(ERCC2/XPD) 
rs1799793, rs238404, rs13181 
Excision repair cross-complementing 5 
(ERCC5/XPG) 
rs4150279, rs4150360 
Excision repair cross-complementing 6 
(ERCC6) 
rs2228527, rs7907557 
X-ray repair cross-complementing group 1 
(XRCC1) 
rs25487, rs25489, rs12611088, 
rs3213255 
X-ray repair cross-complementing group 2 
(XRCC2) 
rs3218536,rs 3218408, 
rs3111471 
RAD23 homologo B 
 (RAD23B) 
rs2147072, rs10759225, 
rs1805329 
Metilguanina-ADN metiltransferasa 
 (MGMT) 
rs1803965, rs656639 
Xeroderma pigmentoso, grupo de 
complementación A (XPA) 
rs3176751, rs3176639 
Xeroderma pigmentoso, grupo de 
complementación C (XPC) 
rs2733534 
  
  
Transporte de fármacos 
 
 
Transportador de unión al ATP, subfamilia B, 
miembro 1 (ABCB1) 
rs1045642 
Transportador de unión al ATP, subfamilia G, 
miembro 2 (ABCG2) 
rs2231142, rs2728124, 
rs3114018 
Sulfotransferasa  
(SULT1A1) 
rs1968752 
 
Ciclo celular 
 
Ciclina H  
(CCNH) 
 
 
rs2230641, rs3093816 
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4. METODOLOGÍA EXPERIMENTAL 
4.1. OBTENCIÓN DE DATOS CLÍNICOS Y ANATOMOPATOLÓGICOS 
4.1.1. Variables clínicas y relacionadas con el tratamiento 
A partir de las historias clínicas de los pacientes se recogieron de forma retrospectiva 
las siguientes variables clínicas y relacionadas con el tratamiento: 
 Hospital de procedencia 
 Edad al diagnóstico 
 Sexo 
 Fecha del diagnóstico 
 Fecha de la intervención quirúrgica 
 Localización tumoral 
 Presencia de obstrucción intestinal al diagnóstico 
 Presencia de perforación intestinal al diagnóstico 
 Valor de CEA preoperatorio 
 Valor de CEA postoperatorio 
 Esquema de QT adyuvante administrado 
 Número de ciclos de QT adyuvante 
 Situación actual del paciente (vivo con/sin enfermedad, fallecido con/sin 
enfermedad) 
 Fecha de la recidiva 
 Localización inicial de la recidiva: locorregional o a distancia (con 
especificación de los órganos afectados) 
 Fecha del fallecimiento 
 Fecha de la última visita, recidiva o fallecimiento 
 Supervivencia libre de enfermedad (SLE): Tiempo (meses) transcurrido desde 
la fecha de la intervención quirúrgica hasta la primera evidencia de recidiva. La 
SLE se censuró en la fecha del último seguimiento en los pacientes que 
continuaban libre de enfermedad en ese momento o en la fecha de 
fallecimiento.  
 Supervivencia global (SG): Tiempo (meses) transcurrido desde la fecha de la 
intervención quirúrgica hasta el fallecimiento del paciente por cualquier causa.  
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4.1.2. Variables patológicas 
La información anatomopatológica se obtuvo de los informes completos de la 
intervención quirúrgica emitidos por los Servicios de Anatomía Patológica de los 
hospitales participantes. Se recogieron las siguientes variables: 
 Grado de diferenciación tumoral: grado 1 (bien diferenciado), grado 2 
(moderadamente diferenciado), grado 3 (pobremente diferenciado). 
 Estadio patológico del tumor primario (pT) 
 Estadio patológico de la afectación ganglionar (pN) 
 Número de ganglios resecados 
 Número de ganglios afectados 
 Estadio patológico TNM  
 Permeación vascular 
 Permeación linfática 
 Permeación nerviosa 
El estadio patológico TNM se asignó en base a la sexta edición de la clasificación TNM 
de la AJCC del año 2002. 
 
Se creó una base de datos Excel para la recogida de las variables descritas, 
garantizándose en todo momento la confidencialidad de los pacientes mediante la 
asignación de un código numérico creado al efecto para la identificación del sujeto del 
que provenían los datos. 
 
4.2. EVALUACIÓN Y MANEJO DE LA TOXICIDAD 
La evaluación de la toxicidad hematológica y no hematológica se llevó a cabo de 
acuerdo con la versión 2.0 de la clasificación del National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) desde enero de 2004 hasta 
agosto de 2006, y según la versión 3.0 desde agosto de 2006 en adelante. A partir de 
las historias clínicas de los pacientes y de los análisis de sangre correspondientes se 
recogió de forma retrospectiva en la misma hoja Excel el grado de toxicidad en el día 1 
de cada ciclo de tratamiento.  
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Se evaluaron los siguientes eventos adversos: 
 Neutropenia 
 Anemia 
 Trombopenia 
 Diarrea 
 Mucositis 
 Neurotoxicidad 
Los aplazamientos y modificaciones de dosis se determinaron en base a la evaluación 
clínica y analítica realizada el día 1 de cada ciclo considerando la máxima toxicidad 
experimentada por el paciente en el ciclo previo. En el caso de ser necesaria la 
suspensión de oxaliplatino, se recomendó completar la adyuvancia con capecitabina/5-
FU en monoterapia a juicio de cada investigador.  
 
4.3. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS. PROCESO DE GENOTIPADO 
El proceso de genotipado se llevó a cabo a partir del material genético extraído de las 
muestras tumorales y peritumorales obtenidas durante la cirugía y conservadas en 
parafina en el banco de tejidos de los Servicios de Anatomía Patológica de los 
hospitales participantes. Para considerar que las muestras son adecuadas para el 
estudio molecular se definió arbitrariamente la necesidad de que existiera una riqueza 
en células tumorales de al menos el 80%. Para comprobarlo se realizaron cortes con 
el micrótomo de los bloques parafinados obteniendo secciones de 3-4 µm de espesor. 
Dichas secciones se tiñeron con hematoxilina y eosina y fueron revisadas por el 
patólogo que certificó que el contenido tumoral era el requerido. 
En cada centro se creó una referencia codificada para el procesamiento del tejido, con 
el fin de que la identidad del paciente quedara absolutamente resguardada y se 
garantizara la fiabilidad de los resultados. 
 
4.3.1. Extracción, procesamiento y cuantificación del ADN genómico 
La extracción del ADN fijado en formol y embebido en parafina se llevó a cabo 
mediante el kit “MasterPure TM Complete ADN Purification” (Epicentre Biotechnologies, 
Madison, WI, USA) según el protocolo establecido por el fabricante. Los pasos que se 
siguieron se describen a continuación: 
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1. Se disponen 5-15 secciones de parafina de 10-35 µm en tubos apropiados de 
1.5 o 2 ml. Se añade 1 ml de xileno en cada tubo como disolvente orgánico de 
la parafina, se mezcla la preparación en el vórtex y se incuba a temperatura 
ambiente durante 10 minutos. El sobrenadante es retirado cuidadosamente 
mediante una pipeta sin arrastrar el pellet. Este paso de lavado con xileno fue 
repetido en 2-3 ocasiones hasta asegurar un resultado adecuado. 
2. Se añade 1 ml de etanol al 100% al pellet para eliminar los residuos de xileno 
incubando la mezcla durante 10 minutos a temperatura ambiente, hasta lograr 
de nuevo 2 fases en cada muestra. A continuación se retira el etanol 
manteniendo el pellet en el tubo, repitiendo el proceso de lavado en una 
segunda ocasión. El pellet es incubado manteniendo el tubo abierto a 37ºC 
durante 10-15 minutos hasta lograr la evaporación del remanente de etanol. 
3.  Se diluye 2 µl de proteinasa K en 300 µl de solución de lisis celular y se añade 
300 µl de esta mezcla a cada muestra. Las muestras se incuban a 65ºC 
durante 30 minutos y se mezclan durante 10 segundos en el vórtex con el fin 
de lograr la lisis completa del tejido.  
4. A continuación se procede al enfriamiento de las muestras durante 3-5 minutos 
hasta 37ºC, se añade 1 µl de RNasa A, se mezcla la preparación y se incuba a 
37ºC durante 30 minutos con el fin de asegurar la inactivación de la enzima.  
5. El paso final consiste en la precipitación del ADN. Para ello se añaden 150 µl 
del reactivo de precipitación a 300 µl de la muestra lisada y se agita 
vigorosamente durante 10 segundos. A continuación se sedimentan los 
residuos por centrifugación a 4ºC durante 10 minutos en una microcentrífuga 
≥10.000 xg y se transfiere el sobrenadante a un tubo limpio de 
microcentrifugación desechando el sedimento. Se añaden 500 µl de 
isopropanolol al sobrenadante recuperado, se invierte el tubo 30-40 veces, se 
precipitan los ácidos nucleicos totales por centrifugación a 4ºC y, finalmente, se 
vierte con cuidado el isopropanolol sin desalojar el sedimento.  
 
La concentración del ADN de todas las muestras incluidas en el estudio fue 
cuantificada espectrofotométricamente empleando el sistema “Thermo Scientific™ 
1000 NanoDrop ND spectrophotometer” (NanoDrop Technologies, Wilmington, DE).  
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4.3.2. Genotipado mediante la tecnología iPLEX® Gold MassARRAY 
(SEQUENOM) 
El estudio de los SNPs se llevó a cabo empleando la tecnología iPLEX® (Increased 
Plexing Efficiency and Flexibility) Gold MassARRAY (Sequenom) en un proceso que 
consta de los siguientes pasos (Figura 5)926-929: 
1. Amplificación de los fragmentos de ADN que contienen los SNP de interés 
mediante una PCR multiplex. 
2.  Reacción de discriminación alélica de extensión de una única base (single 
base extension, SBE) mediante la tecnología iPLEX Gold.  
3. Detección de los productos de extensión de dicha reacción mediante 
espectrometría de masas matrix-assisted laser desorption ionization time-of-
flight (MALDI-TOF). 
 
Se utilizó el software MassARRAY Workstation versión 3.4 para el diseño de primers 
de PCR y extensión para cada SNP y asignación automática de masas, importando la 
información de las bases de datos públicas. Además, se empleó el programa eXTEND 
para reducir la probabilidad de errores de genotipado. Dicho programa lleva a cabo el 
mapeo proximal de los SNP (ProxSNP) para asegurar que los primers se unan y 
amplifiquen una región única (PreXTEND) y examina la combinación de todos los 
primers tras el diseño del ensayo para descartar la posibilidad de interacciones e 
hibridaciones cruzadas (PleXTEND)926,927. 
Un aspecto relevante cuando se llevan a cabo reacciones múltiples es el ajuste de la 
concentración de los primers de extensión para equilibrar los ratios señal/ruido, ya que 
una de las características fundamentales de la espectrometría de masas MALDI-TOF 
es la relación inversa existente entre el ratio señal/ruido y el aumento de la masa de 
los productos de discriminación alélica. A medida que la masa de dichos productos 
aumenta, los ratios tienden a disminuir y en los casos extremos la señal resulta 
indistinguible del ruido, dando lugar a errores de llamada. Para compensar este efecto, 
se duplicó la concentración de los primers correspondientes a los productos de 
extensión con mayor masa respecto a aquellos con masas más bajas (0.625uM: 
1.25uM), asegurando de esta manera que las áreas pico se generan por los productos 
de mayor masa.  
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Figura 5: Esquema de la tecnología iPLEX® Gold MassARRAY (Sequenom) 
  
 
4.3.2.1.  Amplificación mediante PCR multiplex 
Los fragmentos de ADN con los SNPs de interés fueron amplificados mediante una 
reacción de PCR multiplex. La PCR multiplex es una variante de la PCR convencional, 
cuyas condiciones han sido optimizadas para permitir la amplificación de varias 
secuencias diana simultáneamente, incluyendo varios primers en la misma reacción, 
así como aumentando la cantidad de los moldes de ADN y de ADN polimerasa. Se 
siguieron los pasos que se describen a continuación:  
Amplificación 
Producto de PCR 
Reacción iPLEX 
Tratamiento con SAP 
Acondicionamiento de la muestra y espectrometría de masas MALDI-TOF 
Espectro de masas 
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A. Combinación de los compuestos necesarios para llevar a cabo la reacción en un 
volumen total de 5 µl (Tabla 28) y mezcla de la preparación.  
 
Tabla 28: Compuestos de la reacción de PCR 
Reactivo Concentración  
en 5 µl 
Volumen 
(1rxn) 
Volumen 
(384rxns) 
ADN genómico 
problema (5-10 ng/µl) 
5-10 ng/rxn 1000 µl 480 µl 
ADN polimerasa termoestable 
(Taq pol) (5 U/ µl) 
0.5 U/rxn 0.100 µl 48 µl 
Mezcla de dinucleótidos  
trifosfato (dNTP) (25mM) 
500 µM 0.100 µl 48 µl 
Mezcla de cebadores 
 (500 nM cada uno) 
100 nM 1000 µl 480 µl  
Tampón de la reacción de PCR 
con MgCl2 (10x) 
1.25x 0.625 µl 300 µl 
H2O nanopura ND 1.850 µl 888 µl 
MgCl2 (25mM) 1.625 mM 0.325 µl 156 µl 
Total  5.000 µl 2400 µl 
 
 
B. Puesta en marcha de la reacción de PCR en un termociclador convencional 
siguiendo el protocolo del fabricante a lo largo de las siguientes fases: 
 Inicio: Se alcanza una temperatura de 94ºC durante 15 minutos previo al inicio 
del ciclo para activar la ADN polimerasa termoestable. 
 Ciclo de PCR: Se repiten 45 ciclos, consistente cada uno de ellos en tres 
cambios repetidos de temperatura (Figura 6):  
o Desnaturalización: Se alcanza una temperatura de 94ºC durante 20 
segundos, produciéndose la separación de las dos hebras de ADN. 
o Alineamiento (“annealing”): Tiene lugar la hibridación del cebador a su 
secuencia complementaria en el ADN molde, para lo cual es necesario 
bajar la temperatura a 56ºC durante 30 segundos.  
o Extensión: Se requiere aumentar nuevamente la temperatura a 72ºC 
durante 1 minuto, lo cual permite a la Taq polimerasa sintetizar una 
cadena de ADN complementario a la hebra molde partiendo del 
cebador como soporte inicial y añadiendo los dinucleótidos trifosfato 
(dNTPs) complementarios en dirección 5'→ 3'. 
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 Elongación final: Etapa única que se lleva a cabo a una temperatura de 72ºC 
durante 3 minutos tras el último ciclo de PCR para asegurar que cualquier ADN 
de cadena simple sea totalmente amplificado.  
 Conservación: Almacenamiento a 4ºC durante un tiempo indefinido.  
 
Un paso esencial tras la amplificación por PCR es añadir fosfatasa alcalina de 
renacuajo (SAP) a los productos de la reacción e incubar la mezcla en un 
termociclador convencional.  Con ello se pretende defosforilar los dNTPs residuales y 
evitar así la aparición de picos contaminantes en las reacciones de extensión de los 
primers que puedan dificultar la interpretación de los resultados.  
 
Figura 6: Etapas de la reacción de PCR 
 
 
4.3.2.2.  Reacción iPLEX Gold 
La tecnología iPLEX Gold se basa en una reacción de discriminación alélica de SBE, 
en la cual un primer hibrida próximo al sitio polimórfico y extiende una base en función 
 
  Desnaturalización 
Amplificación 
   Alineamiento 
 
 
   Extensión 
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de cada polimorfismo, generando una diferencia de masa en el producto de extensión 
según la base añadida926,928. En nuestro estudio las reacciones de SBE post-PCR se 
llevaron a cabo en placas de 384 pocillos utilizando primers de extensión con 
terminaciones modificadas, ADN polimerasas y una serie de condiciones específicas.  
Se genotiparon 36 SNP por cada ensayo siguiendo los pasos que se describen a 
continuación: 
 
A. Combinación de los compuestos necesarios para llevar a cabo la reacción iPLEX en 
un volumen total de 9 µl (Tabla 29) y mezcla de la preparación.  
 
Tabla 29: Compuestos de la reacción iPLEX 
Reactivo Concentración  
en 9 µl 
Volumen 
(1rxn) 
Volumen 
(384rxns) 
 
H2O nanopura 
 
ND 
 
0.755 µl 
 
362.40 µl 
 
Enzima iPLEX 
 
1X 
 
0.041 µl 
 
19.68 µl 
Mezcla de terminadores iPLEX 1X 0.200 µl 96.00 µl 
Mezcla de cebadores 
 (7µM:14µM)
* 
0.625 µM: 1.25 µM 0.804 µl 385.92 µl  
Tampón de la reacción iPLEX 
(10x) 
0.222X 0.200 µl 96.00 µl 
Total  2.0  960.0 µl 
 
* 7 µM y 14 µM ilustran la doble concentración de los primers de alta masa en relación con los de baja 
masa. Los primers de baja masa deben estar a una concentración de 0.625 µM y los de alta masa a 1.25 
µM en la reacción final de 9 µl 
 
B. Puesta en marcha de la reacción iPLEX en un termociclador convencional utilizando 
un programa de 200 ciclos cortos a lo largo de las siguientes fases: 
 94º C durante 30 segundos 
 94ºC durante 5 segundos 
 52ºC durante 5 segundos 
 80ºC durante 5 segundos 
 72ºC durante 3 minutos 
 Conservación a 4ºC durante un tiempo indefinido 
5 ciclos 40 ciclos 
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Este programa utiliza dos circuitos cíclicos, uno de 5 ciclos que está contenido en otro 
de 40 ciclos. La muestra se desnaturaliza a 94ºC. A continuación, se produce la 
hibridación de las hebras a 52ºC durante 5 segundos y posteriormente su extensión a 
80ºC durante 5 segundos. El ciclo de hibridación y extensión  se repite 4 veces más, 
para computar un total de 5 ciclos, para volver a continuación a un paso de 
desnaturalización a 94ºC durante 5 segundos que se continúa de nuevo con 5 ciclos 
de hibridación y extensión. Los 5 ciclos de hibridación y extensión junto con el paso de 
desnaturalización se repiten 39 veces más hasta llegar a un total de 40 ciclos. A 
continuación tiene lugar una etapa de extensión final (72ºC durante 3 minutos), tras la 
cual la muestra se almacena a 4ºC de forma indefinida.  El aumento en el número de 
ciclos y la menor duración de cada uno de ellos permite conseguir mayores tasas de 
extensión por cada reacción.  
Finalmente, se procedió a desalar los productos de la reacción iPLEX con el objetivo 
de optimizar el análisis espectrofotométrico. Para ello se diluyeron las muestras con 
16uL de agua y se añadieron 6 mg de resina, centrifugando posteriormente la 
preparación a 4000 rpm para eliminar la cantidad extra de resina depositada en la 
parte inferior del dispositivo.  
 
4.3.2.3. Análisis mediante MALDI-TOF. Interpretación de los resultados.  
El proceso de genotipado de los SNPs fue llevado a cabo mediante espectrometría de 
masas MALDI-TOF927. Los productos de extensión de las reacciones iPLEX fueron 
transferidos de forma automatizada mediante un nanodispensador desde la placa de 
384 pocillos a la superficie de un chip (SpectroCHIP bioarray) que es leído en el 
espectrómetro de masas, creando 384 puntos para la detección. El equipo puede leer 
hasta 10 chips secuencialmente de forma automática. El resultado final es un espectro 
de masas de los múltiples productos obtenidos empleando primers de extensión de 
diferentes longitudes en una única reacción, lo cual genera grupos de picos 
suficientemente espaciados926,928 (Figura 7).  
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Figura 7: Espectro de masas obtenido mediante espectrometría MALDI-TOF  
 
 
A continuación se procesaron y analizaron las reacciones del iPLEX SpectroCHIP 
utilizando el software MassARRAY Workstation versión 3.4, el cual asigna genotipos a 
los SNPs en función de las masas obtenidas, estableciendo cuatro categorías: 
ausencia de señal, homocigoto para el alelo WT, heterocigoto y homocigoto para el 
alelo polimórfico. Como control para determinar la eficacia de cada reacción de 
extensión se emplea el pico correspondiente a los primers que no han extendido. El 
cálculo de los ratios de los picos de cada alelo permitió generar un informe con el 
análisis del cluster (Figura 8). Finalmente, los genotipos para cada SNP se exportaron 
a la base de datos de Excel descrita con anteriormente para el análisis estadístico.  
 
Figura 8: Análisis de genotipos (software MassARRAY Workstation versión 3.4)  
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5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
El objetivo principal del estudio fue evaluar el valor pronóstico de los SNP en relación 
con la SLE. Los objetivos secundarios fueron analizar la posible asociación de los SNP 
con la SG y la toxicidad.  
En primer lugar se procedió al análisis descriptivo de las características basales de los 
pacientes y de los SNP. Los SNP fueron analizados como variables categóricas con 
tres categorías correspondientes a cada uno de los posibles genotipos. Se 
desglosaron las frecuencias genotípicas para cada uno de ellos con el objetivo de 
contrastar la ley o el equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW). Para ello se comparó 
mediante un test de X2 la distribución alélica observada con la esperada en base al 
EHW consultando las bases de datos International Haplotype Mapping (HapMap) y 
Ensembl Genome Browser (http://ensembl.org). La asociación de los SNP con las 
características demográficas, clínicas y patológicas de los pacientes fue examinada 
utilizando el test de Mann-Whitney en el caso de las variables continuas y el test de X2 
o el test exacto de Fisher en el caso de las variables categóricas.  
Las curvas de SLE y SG se obtuvieron utilizando el método de Kaplan-Meier. Se 
realizó un análisis de Cox univariado para evaluar el valor pronóstico de las 
características clínico-patológicas y los genotipos de cada SNP en relación  con la SLE 
y SG. Posteriormente, se utilizó un modelo de regresión múltiple para evaluar la 
posible implicación pronóstica independiente de los SNP en la SLE y la SG utilizando 
los datos clínico-patológicos y el esquema de QT como covariables. También se 
realizó el análisis estadístico agrupando los genotipos de los SNP con valor pronóstico 
en dos categorías con el objetivo de buscar las asociaciones más relevantes. 
La relación entre la toxicidad severa global y las características clínico-patológicas, el 
tratamiento y los SNP fue analizada inicialmente utilizando una regresión logística 
univariada, realizándose posteriormente un análisis multivariante ajustando por la 
edad, el sexo y el esquema de QT adyuvante. También se evaluó la posible asociación 
entre cada SNP y el desarrollo de toxicidades severas específicas (neutropenia, 
trombopenia, anemia, diarrea, mucositis y neurotoxicidad) siguiendo el mismo 
procedimiento y considerando en el análisis el mayor grado de toxicidad 
experimentado durante el tratamiento.  
Las diferencias encontradas se consideraron estadísticamente significativas cuando el 
valor de significación (valor p) fue ≤ 0.05.  Todos los análisis estadísticos se llevaron a 
cabo utilizando el software SAS version 9.2 (SAS Institute Inc; Cary, NC, USA).  
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1. EVALUACIÓN DESCRIPTIVA 
1.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS, CLÍNICAS Y PATOLÓGICAS 
DE LAS COHORTES DE DISEÑO Y DE VALIDACIÓN  
Se incluyeron 202 pacientes en la cohorte de diseño y 177 pacientes en la cohorte de 
validación. Las características clínicas y anatomopatólogicas de la población de 
estudio se describen en la Tabla 30. 
1.1.1. Cohorte de diseño 
La mediana de edad al diagnóstico fue de 63.82 años, con un rango comprendido 
entre los 23 y los 85 años. En cuanto a la distribución por sexos, 115 (56.9%) 
pacientes fueron varones y 87 (43.1%) fueron mujeres. La localización tumoral más 
frecuente fue el sigma (49%) seguida del ciego-colon derecho (29.7%), colon izquierdo 
(13.9%) y colon transverso (7.4%). La mayoría de los pacientes presentaban un tumor 
grado 2 (79.2%). En cuanto a la distribución por estadios, 60 pacientes (29.7%) 
presentaban un estadio II de alto riesgo y 142 pacientes (70.3%) un estadio III. La 
incidencia de las principales características histológicas asociadas a un pronóstico 
desfavorable fue la siguiente: 88 (43.8%) pacientes presentaban invasión vascular, 56 
(27.9%) invasión linfática, 72 (35.8%) invasión perineural, 56 (24.8%) obstrucción 
intestinal y 41 (20.3%) perforación intestinal.  
1.1.2. Cohorte de validación 
La mediana de edad al diagnóstico fue de 59.8 años, con un rango comprendido entre 
los 23 y los 76 años. Noventa y ocho (55.4%) pacientes fueron mujeres, mientras que 
79 (44.6%) fueron varones. La mitad de los tumores (50.8%) se encontraron en el 
sigma, siendo las siguientes localizaciones más frecuentes el ciego-colon derecho 
(33.1%), el colon izquierdo (13.6%) y el colon transverso (4.5%). El 64.4% de los 
pacientes fue diagnosticado de un tumor moderadamente diferenciado, 132 (74.6%) 
pacientes presentaban un estadio III y 45 (25.4%) un estadio II de alto riesgo. En 
cuanto a la distribución de los principales factores de riesgo, 39 (22%) pacientes 
presentaban invasión vascular, 68 (38.4%) invasión linfática, 46 (26%) invasión 
perineural, 36 (20.3%) obstrucción intestinal y 20 (11.3%) perforación intestinal.  
La incidencia de tumores grado 2 (p=0.017), invasión linfovascular (p=0.032) y 
perineural (p=0.025) y perforación intestinal (p=0.012) fue significativamente superior 
en la cohorte de diseño que en la de validación. No se objetivaron diferencias entre las 
dos cohortes en cuanto al resto de características clínico-patológicas.  
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Tabla 30: Características clínico-patológicas de las cohortes de diseño y de 
validación   
 
CARACTERÍSTICA 
                          Nº DE PACIENTES (%) 
Población total 
(n=379) 
Cohorte diseño 
(n=202) 
Cohorte validación 
(n=177) 
Edad mediana 
(rango) 
61.94 (23-85) 63.82 (23-85) 59.8 (23-76) 
Sexo 
Hombre 
Mujer 
 
194 (51.2%) 
185 (48.8%) 
 
115 (56.9%) 
87 (43.1%) 
 
79 (44.6%) 
98 (55.4%) 
Localización tumoral 
Ciego- colon derecho 
Colon transverso 
Colon izquierdo 
Sigma 
 
115 (30.3%) 
23 (6.1%) 
52 (13.7%) 
189 (49.9%) 
 
60 (29.7%) 
15 (7.4%) 
28 (13.9%) 
99 (49%) 
 
55 (33.1%) 
8 (4.5%) 
24 (13.6%) 
90 (50.8%) 
Diferenciación 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
 
60 (15.8%) 
274 (72.3%) 
45 (11.9%) 
 
19 (9.4%) 
160 (79.2%) 
23 (11.4%) 
 
41 (23.2%) 
114 (64.4%) 
22 (12.4%) 
Categoría T 
T1 
T2 
T3 
T4 
 
1 (0.3%) 
12 (3.2%) 
269 (70.9%) 
97 (25.6%) 
 
1 (0.5%) 
10 (4.9%) 
145 (71.8%) 
46 (22.7%) 
 
0 (0%) 
2 (11.3%) 
124 (70.1%) 
51 (28.8%) 
Categoría N 
N0 
N1 
N2 
 
105 (27.7%) 
174 (45.9%) 
100 (26.4%) 
 
56 (27.7%) 
80 (39.6%) 
41 (20.3%) 
 
49 (27.7%) 
94 (53.1%) 
59 (33.3%) 
Estadio 
II 
III 
 
105 (27.7%) 
274 (72.3%) 
 
60 (29.7%) 
142 (70.3%) 
 
45 (25.4%) 
132 (74.6%) 
Invasión vascular 
Sí 
No 
 
127 (33.6%) 
251 (66.4%) 
 
88 (43.8%) 
113 (56.2%) 
 
39 (22%) 
138 (78%) 
Invasión linfática 
Sí 
No 
 
124 (32.8%) 
254 (67.2%) 
 
56 (27.9%) 
145 (72.1%) 
 
68 (38.4%) 
109 (61.6%) 
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CARACTERÍSTICA 
                          Nº DE PACIENTES (%) 
Población total 
(n=379) 
Cohorte diseño 
(n=202) 
Cohorte validación 
(n=177) 
Invasión linfovascular* 
Sí 
No 
   
164 (43.3%) 
215 (56.7%) 
   
98 (48.5%) 
104 (51.5%) 
   
76 (42.9%) 
101 (57.1%) 
Invasión perineural 
Sí 
No 
 
118 (31.2%) 
260 (68.8%) 
 
72 (35.8%) 
129 (64.2%) 
 
46 (26%) 
131 (74%) 
Obstrucción intestinal 
Sí 
No 
 
86 (22.7%) 
293 (77.3%) 
 
56 (24.8%) 
152 (75.2%) 
 
36 (20.3%) 
141 (79.7%) 
Perforación intestinal 
Sí 
No 
 
61 (16.1%) 
318 (83.9%) 
 
41 (20.3%) 
161 (79.7%) 
 
20 (11.3%) 
157 (88.7%) 
 
* La invasión linfovascular se define como la presencia de invasión vascular y/o invasión linfática 
 
1.2. TRATAMIENTO ADYUVANTE 
Todos los pacientes fueron tratados con un esquema de QT adyuvante basado en 
oxaliplatino y fluoropirimidinas. En la cohorte de diseño 151 (74.8%) pacientes 
recibieron tratamiento con el esquema CAPOX y 51 (25.2%) con FOLFOX. Sin 
embargo, en la cohorte validación la mayoría de los pacientes fueron tratados con el 
esquema FOLFOX (155, 87.6%) (Figura 9).  
 
Figura 9: Esquema de QT adyuvante en las dos cohortes 
 
0
20
40
60
80
100
Población
total
Cohorte de
diseño
Cohorte de
validación
P
o
rc
e
n
ta
je
 d
e
 p
ac
ie
n
te
s 
FOLFOX
CAPOX
n= 206 
(54.4%) n= 173 
(45.6%) 
n= 51 
(25.2%) 
n= 151 
(74.8%) 
n= 155 
(87.6%) 
n= 22 
(12.4%) 
Resultados 
 
 
130 
No se objetivaron diferencias significativas en cuanto al régimen de QT utilizado en 
cada cohorte en función del estadio (Tabla 31). 
 
Tabla 31: Esquema de QT en cada cohorte en función del estadio  
ESQUEMA DE 
QUIMIOTERAPIA 
   C.DISEÑO (Nº pacientes, %) 
    ESTADIO II            ESTADIO III 
 C.VALIDACIÓN (Nº pacientes, %) 
ESTADIO II            ESTADIO III 
 
FOLFOX 
 
14 (23.3%) 
 
37 (26.1%) 
 
40 (88.9%) 
 
115 (87.1%) 
 
CAPOX 
 
46 (76.7%) 
 
105 (73.9%) 
 
5 (11.1%) 
 
17 (12.9%) 
 
TOTAL 
 
60 (100%) 
 
142 (100%) 
 
45 (100%) 
 
132 (100%) 
 
En la cohorte de diseño se administró el tratamiento completo en 164 (81.2%) 
pacientes, con una media de 11.21 (2-12) ciclos en los casos tratados con FOLFOX y 
7.61 (1-8) en aquellos tratados con CAPOX. En la cohorte de validación 144 (80.2%) 
pacientes recibieron el tratamiento previsto. Los pacientes tratados con FOLFOX 
recibieron una media de 11.29 ciclos (1-12) y aquellos tratados con CAPOX una media 
de 7.54 ciclos (3-8). No se objetivaron diferencias significativas entre ambas cohortes.  
La dosis media acumulada de oxaliplatino fue de 961.2 mg/m2 (130-1040) en la 
cohorte de diseño y 958.3 mg/m2 (85-1040) en la cohorte de validación.  Respecto al 
5-fluorouracilo, la dosis media acumulada en la cohorte de diseño fue de 4478.43 
mg/m2 (800-4800) en el caso del bolus y de 6729 mg/m2 (1200-7200) en el caso de la 
infusión continua. En la cohorte de validación, la dosis media acumulada de 5-
fluorouracilo en bolus fue de 4518.7 mg/m2 (400-4800) y de 5-fluorouracilo en infusión 
continua de 6778.06 mg/m2 (600-7200). Finalmente, en el caso de la capecitabina, la 
dosis media acumulada en la cohorte de diseño fue de 15231.78 mg/m2 (4000-16000) 
y de 15000 mg/m2 en la cohorte de validación (2000-16000).  
En la cohorte de diseño el tratamiento se interrumpió precozmente en 32 (15.8%) 
pacientes por toxicidad inaceptable, en 5 (2.5%) pacientes por recidiva o fallecimiento 
y en 1 (0.5%) paciente por retirada del consentimiento. En la cohorte de validación, 29 
(16.4%) pacientes interrumpieron precozmente el tratamiento por toxicidad inaceptable 
y 4 (23.5%) por recidiva o fallecimiento.  
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1.3. POLIMORFISMOS DE NUCLEÓTIDO ÚNICO (SNP) 
1.3.1. Frecuencias genotípicas 
Las frecuencias genotípicas de una población se definen como la proporción o 
porcentaje de individuos con cada genotipo que está presente en la población. 
 
Frecuencia genotípica =
Número de individuos con un genotipo
Número total de individuos
 
 
  Los tres genotipos posibles son:  
a) Homocigoto para el alelo nativo (P/P) 
b) Heterocigoto (P/Q) 
c) Homocigoto para el alelo mutado (Q/Q) 
La suma de las frecuencias genotípicas es igual a 1 
P/P+P/Q+Q/Q=1 
 
La Tabla 32 resume las frecuencias genotípicas de los polimorfismos estudiados en 
ambas cohortes. El porcentaje de resultados indeterminados en relación con las 
limitaciones del análisis de ADN en parafina osciló entre el 0.99% y el 8.91% en 
función del SNP.  
 
Tabla 32: Frecuencias genotípicas de los polimorfismos estudiados  
GEN POLIMORFISMO GENOTIPO C. DISEÑO 
n=202 
(n, %) 
C.VALIDACIÓN 
n=177 
(n, %) 
TOTAL 
n=379        
 (n, %) 
 
METABOLISMO Y DETOXIFICACIÓN DE FLUOROPIRIMIDINAS 
 
 
 
 
Timidilato sintetasa 
(TS) 
 
 
rs34743033 
 
2R/2R 
2R/3R 
3R/3R 
Indeterminado 
105 (51.9) 
   67 (33.2) 
12 (5.9) 
18 (8.9) 
92 (51.9) 
70 (39.6) 
11 (6.2) 
4 (2.3) 
197 (51.9) 
85 (22.4) 
23 (6.1) 
22 (5.8) 
 
 
rs2244500 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
57 (28.2) 
95 (47) 
46 (22.8) 
4 (2) 
50 (28.3) 
82 (46.3) 
41 (23.2) 
4 (2.3) 
107 (28.2) 
177 (46.7) 
87 (22.9) 
8 (2.1) 
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GEN POLIMORFISMO GENOTIPO C. DISEÑO 
n=202 
(n, %) 
C.VALIDACIÓN 
n=177 
(n, %) 
TOTAL 
n=379        
 (n, %) 
 
METABOLISMO Y DETOXIFICACIÓN DE FLUOROPIRIMIDINAS 
   
 
 
 
 
 
Dihidropirimidina  
deshidrogenasa 
(DPD) 
 
 
rs3918290 
 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
179 (88.6) 
17 (8.4) 
1 (0.5) 
5 (2.5) 
158 (89.3) 
16 (9.1) 
0 (0) 
3 (1.7) 
337 (88.9) 
33 (8.71 
1 (0.3) 
8 (2.1) 
 
 
rs6663828 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
86 (42.6) 
88 (43.6) 
25 (12.4) 
3 (1.5) 
65 (36.7) 
87 (49.2) 
23 (13) 
2 (1.1) 
151 (39.8) 
175 (46.2) 
48 (12.6) 
7 (1.9) 
 
 
rs970337 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
74 (36.6) 
94 (46.5) 
32 (15.8) 
2 (1) 
53 (29.9) 
88 (49.7) 
27 (15.3) 
9 (5.1) 
127 (33.5) 
182 (48) 
59 (15.6) 
11 (2.9) 
 
 
 
 
 
Metilentetrahidrofolato 
reductasa 
(MTHFR) 
 
 
rs1801133 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
87 (43.1) 
84 (41.6) 
25 (12.4) 
6 (3) 
78 (44.1) 
75 (42.1) 
20 (11.3) 
4 (2.3) 
165 (43.5) 
159 (41.6) 
45 (11.9) 
10 (2.6) 
 
 
rs1801131 
 
A/A 
A/C 
C/C 
Indeterminado 
109 (54) 
78 (38.6) 
13 (6.4) 
2 (1) 
99 (55.9) 
63 (35.6) 
11 (6.21) 
4 (2.3) 
208 (54.9) 
141 (37.2) 
24 (6.3) 
6 (1.6) 
 
 
rs6541003 
 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
79 (39.1) 
89 (44.1) 
30 (14.9) 
4 (2) 
47 (26.6) 
98 (55.4) 
27 (15.3) 
5 (2.8) 
126 (33.3) 
187 (49.3) 
57 (15) 
9 (2.4)  
 
 
 
Orotato  
fosforibosiltransferasa 
(OPRT) 
 
 
rs1801019 
 
G/G 
G/C 
C/C 
Indeterminado 
147 (72.7) 
47 (23.3) 
5 (2.5) 
3 (1.5) 
129 (72.8) 
41 (23.2) 
4 (2.3) 
3 (1.7) 
276 (72.8) 
88 (23.3) 
9 (2.4) 
6 (1.6) 
 
rs3772807 
 
G/G 
G/C 
C/C 
Indeterminado 
103 (51) 
76 (37.6) 
15 (7.4) 
8 (3) 
87 (4.9) 
71 (40.1) 
13 (7.3) 
6 (3.4) 
190 (50.1) 
147 (38.8) 
28 (7.4) 
14 (3.7) 
METABOLISMO Y DETOXIFICACIÓN DE OXALIPLATINO/REPARACIÓN DEL ADN 
 
 
 
Glutation S-
transferase pi 1 
(GSTP1) 
 
 
rs1695 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
87 (43.1) 
90 (44.6) 
21 (10.4) 
4 (2) 
78 (44.1) 
76 (42.9) 
18 (10.2) 
5 (2.82) 
165 (43.5) 
166 (43.8) 
39 (10.3) 
9 (2.4) 
 
rs749174 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
92 (45.5) 
83 (41.1) 
20 (9.9) 
7 (3.5) 
69 (38.4) 
84 (47.5) 
18 (10.2) 
6 (3.4) 
161 (42.5) 
167 (44.1) 
38 (10) 
13 (3.4) 
 
 
 
 
Excision repair cross-
complementing 1 
(ERCC1) 
 
 
 
 
rs11615 
 
T/T 
C/T 
C/C 
Indeterminado 
99 (49) 
80 (39.6) 
20 (9.9) 
3 (1.5) 
89 (50.3) 
69 (39) 
16 (9) 
3 (1.7) 
188 (49.6) 
149 (39.3) 
36 (9.5) 
8 (1.6) 
 
 
rs3212964 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
140 (69.31) 
54 (26.7) 
5 (2.5) 
3 (1.5) 
129 (72.9) 
40 (22.6) 
3 (1.7) 
5 (2.8) 
269 (71) 
94 (24.8) 
8 (2.1) 
8 (2.1) 
 
Excision repair cross-
complementing 2 
(ERCC2/XPD) 
 
 
rs1799793 
 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
96 (47.5) 
80 (39.6) 
24 (11.9) 
2 (1) 
80 (45.2) 
73 (41.2) 
20 (11.3) 
4 (2.3) 
176 (46.4) 
153 (40.4) 
44 (11.6) 
6 (1.6) 
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GEN POLIMORFISMO GENOTIPO C. DISEÑO 
n=202 
(n, %) 
C.VALIDACIÓN 
n=177 
(n, %) 
TOTAL 
n=379        
 (n, %) 
METABOLISMO Y DETOXIFICACIÓN DE OXALIPLATINO/REPARACIÓN DEL ADN 
 
 
 
Excision repair cross-
complementing 2 
(ERCC2/XPD) 
 
 
rs238404 
A/A 
A/G 
G/G 
Indeterminado 
59 (29.2) 
93 (46) 
42 (20.8) 
8 (4) 
50 (28.3) 
88 (49.7) 
36 (20.3) 
3 (1.7) 
109 (28.8) 
181 (47.8) 
78 (20.6) 
11 (2.9) 
 
rs13181 
 
T/T 
T/G 
G/G 
Indeterminado 
95 (47) 
82 (40.6) 
23 (11.4) 
2 (1) 
83 (46.9) 
73 (41.2) 
17 (9.6) 
4 (2.3) 
 178 (47) 
155 (40.9) 
40 (10.6) 
6 (1.6) 
 
 
 
Excision repair cross-
complementing 5 
(ERCC5/XPG) 
 
rs4150279 
 
T/T 
T/C 
C/C 
Indeterminado 
60 (29.7) 
108 (53.5) 
31 (15.4) 
3 (1.5) 
66 (37.3) 
75 (42.4) 
27 (15.3) 
9 (5.1) 
126 (33.3) 
183 (48.3) 
58 (15.3) 
12 (3.2) 
 
rs4150360 
 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
53 (26.2) 
97 (48) 
46 (22.8) 
6 (3) 
35 (19.8) 
100 (56.5) 
40 (22.6) 
2 (1.1) 
88 (23.2) 
197 (52) 
86 (22.7) 
8 (2.1) 
 
 
 
Excision repair cross-
complementing 6 
(ERCC6) 
 
 
rs2228527 
 
A/A 
A/G 
G/G 
Indeterminado 
110 (55.5) 
73 (36.1) 
13 (6.4) 
6 (3) 
101 (57.1) 
61 (34.5) 
12 (6.8) 
3 (1.7) 
211 (55.7) 
134 (35.4) 
25 (6.6) 
8 (2.4) 
 
rs7907557 
 
T/T 
T/C 
C/C 
Indeterminado 
56 (27.7) 
100 (49.5) 
42 (20.8) 
4 (2) 
54 (30.5) 
84 (47.5) 
35 (19.8) 
4 (2.3) 
110 (29) 
184 (48.6) 
77 (20.3) 
8 (2.1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
X-ray cross-
complementing group 
1 (XRCC1) 
 
 
 
rs25487 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
85 (42.1) 
89 (44.1) 
25 (12.4) 
3 (1.5) 
68 (38.4) 
83 (46.9) 
22 (12.4) 
4 (2.3) 
153 (40.4) 
172 (45.4) 
47 (12.4) 
7 (1.9) 
 
rs25489 
 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
155 (76.7) 
36 (17.8) 
3 (1.5) 
8 (4) 
136 (76.8) 
34 (19.2) 
2 (1.1) 
5 (2.8) 
291 (76.8) 
70 (18.5) 
5 (1.3) 
13 (3.4) 
 
 
rs12611088 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
98 (48.5) 
82 (40.6) 
20 (9.9) 
2 (1) 
85 (48) 
69 (39) 
19 (10.7) 
4 (2.3) 
183 (48.3) 
151 (39.8) 
39 (10.3) 
6 (1.6) 
 
 
rs3213255 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
80 (39.6) 
93 (46) 
23 (11.4) 
6 (3) 
78 (44.1) 
73 (41.2) 
21 (11.9) 
5 (2.8) 
158 (41.7) 
166 (43.8) 
44 (11.6) 
11 (2.9) 
 
 
 
 
 
X-ray repair cross-
complementing group 
2 (XRCC 2) 
 
 
rs3218536 
 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
160 (79.2) 
36 (17.8) 
2 (1) 
4 (2) 
144 (81.4) 
30 (17) 
1 (0.6) 
2 (1.1) 
304 (80.2) 
66 (17.4) 
3 (0.8) 
6 (1.6) 
 
rs3218408 
 
T/T 
T/G 
G/G 
Indeterminado 
119 (58.9) 
70 (35.7) 
8 (4) 
5 (2.5) 
103 (5.8) 
62 (35) 
7 (3)  
5 (2.8) 
222 (58.6) 
132 (34.8) 
15 (4) 
10 (2.6) 
 
rs3111471 
 
T/T 
T/C 
C/C 
Indeterminado 
111 (54) 
70 (34.6) 
11 (5.4) 
10 (4) 
90 (50.9) 
68 (38.4) 
10 (5.7) 
9 (5.1) 
201 (53) 
138 (36.4) 
21 (5.5) 
19 (5) 
RAD23 homólogo B 
(RAD23B) 
 
 
 
rs10759225 
 
A/A 
A/G 
G/G 
Indeterminado 
106 (52.5) 
75 (37.1) 
18 (8.9) 
3 (1.5) 
93 (52.5) 
60 (33.9) 
15 (8.5) 
8 (4.5) 
199 (52.5) 
135 (35.6) 
33 (8.7) 
11 (2.9) 
Resultados 
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GEN POLIMORFISMO GENOTIPO C. DISEÑO 
n=202 
(n, %) 
C.VALIDACIÓN 
n=177 
(n, %) 
TOTAL 
n=379        
 (n, %) 
METABOLISMO Y DETOXIFICACIÓN DE OXALIPLATINO/REPARACIÓN DEL ADN 
 
 
 
 
RAD23 homólogo B 
(RAD23B) 
 
 
rs2147072 
 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado  
97 (48) 
80 (39.6) 
20 (9.9) 
5 (2.5) 
89 (50.3) 
65 (36.7) 
18 (10.2) 
5 (2.8) 
186 (49.1) 
145 (38.3) 
38 (10) 
10 (2.6) 
 
rs1805329 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
129 (63.9) 
50 (24.8) 
  19 (9.4) 
4 (1.2) 
128 (72.3) 
35 (45.5) 
11 (6.2) 
3 (1.7) 
257 (67.8) 
85 (22.4) 
30 (7.9) 
7 (1.9) 
 
 
 
Metilguanina-ADN 
metiltransferasa 
(MGMT) 
 
 
rs1803965 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
156 (77.2) 
40 (19.8) 
4 (2) 
2 (1) 
128 (72.3) 
37 (20.9) 
3 (1.3) 
9 (5.1) 
284 (74.9) 
77 (20.3) 
7 (1.8) 
11 (3) 
 
rs656639 
 
C/C 
C/G 
G/G 
Indeterminado 
75 (37.1) 
94 (46.5) 
28 (13.9) 
5 (24.8) 
56 (31.6) 
92 (52) 
26 (14.7) 
3 (1.7) 
131 (34.6) 
 186 (49.1) 
54 (14.3) 
8 (2.1) 
 
 
Xeroderma 
pigmentoso, grupo de  
complementación A 
(XPA) 
 
 
rs3176639 
 
G/G 
G/T 
T/T 
Indeterminado 
98 (48.5) 
80 (39.6) 
21 (10.4) 
3 (1.5) 
75 (42.4) 
78 (44.1) 
19 (10.7) 
5 (2.8) 
173 (45.7) 
158 (41.7) 
40 (10.6) 
8 (2.1) 
 
rs3176751 
 
G/G 
G/C 
C/C 
Indeterminado 
171 (84.7) 
28 (13.9) 
1 (0.5) 
2 (1) 
150 (84.8) 
18 (10.2) 
1 (0.6) 
8 (4.5) 
321 (84.7) 
46 (12.1) 
2 (0.5) 
10 (2.6) 
Xeroderma 
pigmentoso, grupo de  
complementación C 
(XPC) 
 
 
rs2733534 
G/G 
G/C 
C/C 
Indeterminado 
89 (44.1) 
88 (43.6) 
20 (9.9) 
5 (2.5) 
69 (39) 
78 (44.1) 
23 (13) 
7 (3.9) 
158 (41.7) 
166 (43.8) 
43 (11.3) 
12 (3.2) 
VÍA DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDÉRMICO (EGFR) 
 
 
 
 
Factor de crecimiento 
epidérmico (EGF) 
 
 
rs6824594 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
79 (39.1) 
91 (45) 
27 (13.4) 
5 (2.5) 
57 (32.2) 
91 (51.4) 
23 (13) 
6 (3.4) 
136 (35.9) 
182 (48) 
50 (13.2) 
11 (2.9) 
 
 
rs929446 
 
T/T 
T/C 
C/C 
Indeterminado 
66 (32.7) 
101 (50) 
30 (14.9) 
5 (2.4) 
63 (35.6) 
80 (45.2) 
26 (14.7) 
8 (4.5) 
129 (34.1) 
181 (47.8) 
56 (14.7) 
13 (3.4) 
 
Receptor del factor de 
crecimiento 
epidérmico (EGFR) 
 
 
 
rs1543848 
 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
107 (54.5) 
78 (38.1) 
14 (5.9) 
3 (1.5) 
93 (52.5) 
62 (35) 
13 (7.4) 
9 (5.1) 
200 (52.8) 
140 (36.9) 
27 (7.1) 
12 (3.2) 
 
 
 
 
 
Homólogo 1 del 
oncogene viral del 
timoma murino  
(AKT1) 
 
 
rs3803304 
 
G/G 
G/C 
C/C 
Indeterminado 
103 (51) 
80 (39.6) 
15 (7.4) 
4 (2) 
86 (48.6) 
72 (40.7) 
12 (6.8) 
7 (3.9) 
189 (49.9) 
152 (40.1) 
27 (7.1) 
11 (2.9) 
 
rs10142069 
T/T 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
116 (57.4) 
70 (34.7) 
11 (5.5) 
5 (2.4) 
96 (54.2) 
56 (31.6) 
14 (7.9) 
11 (6.3) 
212 (55.9) 
126 (33.3) 
25 (6.6) 
16 (4.2) 
 
rs3001371 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
100 (49.5) 
76 (37.6) 
20 (9.9) 
6 (3) 
74 (41.8) 
80 (45.2) 
17 (9.6) 
6 (3.4) 
174 (45.9) 
156 (41.2) 
37 (9.8) 
12 (3.1) 
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GEN POLIMORFISMO GENOTIPO C. DISEÑO 
n=202 
(n, %) 
C.VALIDACIÓN 
n=177 
(n, %) 
TOTAL 
n=379        
 (n, %) 
VÍA DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDÉRMICO (EGFR) 
 
 
 
Homólogo 2 del 
oncogene viral del 
timoma murino  
(AKT2) 
 
 
rs2304186 
 
G/G 
G/T 
T/T 
Indeterminado 
63 (31.2) 
93 (46) 
42 (20.8) 
4 (2) 
46 (25) 
88 (49.7) 
37 (20.9) 
6 (3.4) 
109 (28.8) 
181 (47.8) 
79 (20.8) 
10 (2.6) 
 
rs7260517 
 
 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
101 (50) 
82 (40.6) 
14 (6.9) 
5 (2.5) 
94 (53.1) 
64 (36.2) 
11 (6.2) 
8 (4.5) 
195 (51.5) 
146 (38.6) 
25 (6.6) 
13 (34.3) 
ANGIOGÉNESIS 
 
 
 
Factor de crecimiento 
del endotelio vascular 
(VEGF) 
 
 
rs833070 
 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
52 (25.7) 
108 (53.5) 
39 (19.3) 
3 (1.5) 
56 (31.6) 
79 (44.6) 
34 (19.2) 
8 (4.5) 
108 (28.5) 
187 (49.3) 
73 (19.3) 
11 (2.9) 
 
rs3025039 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
147 (72.8) 
47 (23.3) 
3 (1.5) 
5 (2.5) 
138 (78) 
33 (16.3) 
2 (1.1) 
4 (2.3) 
285 (75.2) 
80 (21.1) 
5 (1.3) 
9 (2.4) 
 
 
 
 
Interleuquina 8 
(IL-8) 
 
 
 
rs4073 
 
A/A 
A/T 
T/T 
Indeterminado 
68 (33.7) 
93 (46) 
35 (17.3) 
6 (3) 
58 (32.8) 
81 (45.8) 
30 (17) 
8 (4.5) 
126 (33.2) 
174 (45.9) 
65 (17.2) 
14 (3.7) 
 
rs2227306 
 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
80 (39.6) 
83 (41.1) 
29 (14.3) 
10 (5) 
60 (33.9) 
85 (48) 
25 (14.1) 
7 (4) 
140 (36.9) 
168 (44.3) 
54 (14.3) 
17 (4.5) 
TRANSPORTE Y METABOLISMO DE FÁRMACOS 
 
Transportador ATP-
binding cassette 
subfamilia G, miembro 
1 (ABCB1) 
 
rs1045642 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
87 (43.1) 
73 (36.1) 
35 (17.3) 
7 (3.5) 
68 (38.4) 
76 (43) 
28 (15.8) 
5 (2.8) 
155 (40.9) 
149 (39.3) 
63 (16.6) 
12 (3.2) 
 
 
 
 
 
Transportador ATP-
binding cassette 
subfamilia G, miembro 
2 (ABCG2) 
 
rs2231142 
 
C/C 
C/A 
A/A                                  
Indeterminado 
164 (81.2) 
33 (16.3) 
3 (1.5)
2 (1) 
142 (80.2) 
29 (16.4) 
2 (1.1) 
4 (2.3) 
306 (80.7) 
62 (16.4) 
5 (1.3) 
6 (1.6) 
 
 
rs2728124 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
83 (41.1) 
90 (44.5) 
26 (12.9) 
3 (1.5) 
79 (44.6) 
72 (40.7) 
23 (13) 
3 (1.7) 
162 (42.7) 
162 (42.7) 
49 (12.9) 
6 (1.6) 
 
 
rs3114018 
A/A 
A/C 
C/C 
Indeterminado 
48 (23.8) 
106 (52.5) 
42 (20.8) 
6 (3) 
48 (27.1) 
87 (49.2) 
37 (20.9) 
5 (2.8) 
96 (25.3) 
193 (50.9) 
79 (20.8) 
11 (2.9) 
 
Sulfotransferasa 1A1 
(SULT1A1) 
 
 
rs1968752 
 
C/C 
C/A 
A/A 
Indeterminado 
98 (48.5) 
81 (40) 
14 (6.9) 
9 (4.5) 
89 (50.3) 
66 (37.3) 
14 (7.9) 
8 (4.5) 
187 (49.3) 
147 (38.8) 
28 (7.4) 
17 (4.5) 
 
ADHESIÓN E INVASIVIDAD CELULAR 
 
 
E-selectina   
(SELE) 
 
 
 
rs5361 
 
T/T 
T/G 
G/G 
Indeterminado 
162 (80.2) 
32 (15.8) 
2 (1) 
6 (3) 
142 (80.2) 
29 (16.4) 
1 (0.6) 
5 (2.8) 
304 (80.2) 
61 (16.1) 
3 (0.8) 
11 (2.9) 
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GEN POLIMORFISMO GENOTIPO C.DISEÑO 
n=202 
(n, %) 
C.VALIDACIÓN 
n=177 
(n, %) 
TOTAL 
n=379        
 (n, %) 
ADHESIÓN E INVASIVIDAD CELULAR 
 
 
 
E-selectina   
(SELE) 
 
 
rs3917412 
 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
112 (55.5) 
75 (37.1) 
11 (5.5) 
4 (2) 
94 (53.1) 
69 (39) 
10 (5.7) 
4 (2.3) 
206 (54.4) 
144 (38) 
21 (5.6) 
8 (2.1) 
 
rs3917436 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
95 (47) 
82 (40.6) 
19 (9.4) 
6 (3) 
85 (48) 
70 (39.6) 
16 (9) 
6 (3.4) 
180 (47.5) 
152 (40.1) 
35 (9.2) 
12 (3.2) 
 
 
Molécula de adhesion 
intercellular (ICAM1) 
 
 
rs3093030 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
66 (32.7) 
95 (47) 
37 (18.3) 
4 (2) 
64 (36.2) 
76 (42.9) 
33 (18.6) 
4 (2.3) 
130 (34.3) 
171 (45.1) 
70 (18.5) 
8 (2.1) 
 
 
Metaloproteinasa de 
matriz 1 (MMP1) 
 
 
rs498186 
 
A/A 
A/C 
C/C 
Indeterminado 
70 (34.7) 
91 (45) 
37 (18.3) 
4 (2) 
49 (27.7) 
90 (50.9) 
32 (18.1) 
6 (3.4) 
 119 (31.4) 
181 (47.8) 
69 (18.2) 
10 (2.6) 
 
Metaloproteinasa de 
matriz 3 (MMP3) 
 
 
rs602128 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
53 (26.2) 
102 (50.5) 
41 (20.3) 
6 (3) 
49 (27.7) 
83 (46.9) 
36 (20.3) 
9 (5.1) 
102 (26.9) 
185 (48.8) 
77 (20.3) 
15 (4) 
OTROS 
 
 
 
 
Ciclina H 
(CCNH) 
 
 
rs2230641 
T/T 
T/C 
C/C 
Indeterminado 
129 (63.9) 
63 (31.2) 
7 (3.4) 
3 (1.5) 
116 (65.6) 
51 (28.8) 
6 (3.4) 
4 (2.2) 
245 (64.6) 
114 (30.1) 
13 (3.43 
7 (1.9) 
 
 
rs3093816 
T/T 
T/C 
C/C 
Indeterminado 
83 (41.1) 
87 (43) 
28 (13.9) 
4 (2) 
65 (36.7) 
86 (48.6) 
24 (13.6) 
2 (1.1) 
148 (39.1) 
173 (45.7) 
52 (13.7) 
6 (1.5) 
 
 
 
Receptor del factor de 
crecimiento insulínico 
(IGFR-1) 
 
 
rs2229765 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
75 (37.1) 
91 (45) 
30 (14.9) 
6 (3) 
62 (35) 
82 (46.3) 
28 (15.8) 
5 (2.9) 
137 (36.2) 
173 (45.6) 
58 (15.3) 
11 (2.9) 
 
rs939626 
T/T 
T/C 
C/C 
Indeterminado 
58 (28.7) 
94 (46.5) 
44 (21.8) 
6 (3) 
40 (22.6) 
95 (53.7) 
39 (22) 
3 (1.7) 
108 (28.5) 
189 (49.9) 
83 (21.9) 
9 (2.4) 
 
 
 
 
 
Mechanistic target of 
ramaycin  
(mTOR) 
 
 
rs2295080 
 
G/G 
G/T 
T/T 
Indeterminado 
98 (48.5) 
77 (38.1) 
19 (9.4) 
8 (4) 
86 (48.6) 
70 (39.6) 
15 (8.4) 
6 (3.4) 
184 (48.5) 
147 (38.8) 
34 (9) 
14 (3.7) 
 
rs357278 
A/A 
A/C 
C/C 
Indeterminado 
68 (33.7) 
97 (48) 
35 (17.3) 
2 (1) 
62 (35) 
83 (46.9) 
30 (17) 
2 (1.1) 
130 (34.3) 
180 (47.5) 
65 (17.2) 
4 (1) 
 
rs6895953 
G/G 
G/A 
A/A 
Indeterminado 
65 (32.2) 
100 (49.5) 
35 (17.3) 
2 (1) 
64 (36.1) 
80 (45.2) 
30 (17) 
3 (1.7) 
129 (34) 
180 (47.5) 
65 (17.2) 
5 (1.3) 
 
LSM3 homólogo 
asociado a RNA 
nuclear U6 
(LSM3) 
 
 
rs11615 
 
C/C 
C/T 
T/T 
Indeterminado 
87 (43.1) 
81 (40.1) 
25 (12.4) 
9 (4.4) 
65 (36.7) 
82 (46.3) 
22 (12.4) 
8 (4.6) 
152 (40.1) 
163 (43) 
47 (12.4) 
17 (4.5) 
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1.3.2. Frecuencias génicas o alélicas. Equilibrio de Hardy-Weinberg 
Las frecuencias alélicas se definen como la proporción o porcentaje de los diferentes 
alelos en cada locus presente en la población. La suma de las frecuencias alélicas es 
1.  Se pueden calcular a partir de las frecuencias genotípicas conociendo el tamaño de 
la muestra (N) mediante las siguientes fórmulas:  
𝐹𝑟𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑙𝑒𝑙𝑜 𝑃 =
(𝑃𝑃 +
1
2 𝑃𝑄)
PP + PQ + QQ
 
 
𝐹𝑟𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑙𝑒𝑙𝑜 𝑄 =
(𝑄𝑄 +
1
2 𝑃𝑄)
PP + PQ + QQ
 
  
La Ley de Hardy-Weinberg se define mediante el siguiente enunciado: “En una 
población panmíctica (aquella en la que los apareamientos son aleatorios), 
suficientemente grande y no sometida a migración, mutación, deriva génica o 
selección, las frecuencias génicas y genotípicas se mantienen constantes de 
generación en generación”. Cuando se cumplen estas condiciones se dice que la 
población está en equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW).  
En el estudio se calcularon las frecuencias alélicas de los distintos SNP a partir de las 
frecuencias genotípicas observadas en ambas cohortes y se compararon con las 
frecuencias alélicas esperadas según las bases de datos referidas previamente 
mediante un test de X2. Procediendo de esta manera, se confirmó que las frecuencias 
alélicas de todos los SNP se encontraban en EHW con respecto a las reportadas 
previamente en la literatura, con la excepción de RAD23B rs1805329 en ambas 
cohortes.  
Finalmente, el genotipado de los SNPs en el tejido peritumoral pudo llevarse a cabo en 
el 78% de los pacientes incluidos en la cohorte de diseño y en el 72% de los incluidos 
en la cohorte de validación. En el 95-99% de los SNPs analizados se evidenció 
concordancia entre los genotipos encontrados en las muestras tumorales y la mucosa 
normal adyacente.  
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2. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 
2.1. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) 
La mediana de seguimiento fue de 62.4 meses (rango, 7-106) en la cohorte de diseño 
y de 60.7 meses (rango, 11-98) en la de validación. 
En la cohorte de diseño, 64 (31.7%) pacientes experimentaron una recidiva de la 
enfermedad. Cuatro (6.3%) recaídas fueron exclusivamente locales, 58 (90.6%) a 
distancia y 2 (3.1%) pacientes experimentaron una recidiva tanto local como a 
distancia. Las localizaciones metastásicas más frecuentes fueron: hígado (73.3%), 
pulmón (53.3%), peritoneo (48.3%), adenopatías a distancia (29.7%) y otras (20%).  La 
SLE media fue 70.8 meses [intervalo de confianza (IC) 95%, 65.6-75.9] y la SLE a los 
3 años 72.3% (IC 95%, 67.1%-75.4%). No se alcanzó la SLE mediana.  
En la cohorte de validación, 49 (27.7%) pacientes presentaron una recaída de la 
enfermedad, 2 (4.1%) de las cuales fueron locales, 46 (93.9%) a distancia y 1 (2%)  
local y a distancia. De forma similar a lo que ocurre en la cohorte de diseño, el hígado 
fue la localización metastásica más frecuente (81.6%), seguida del peritoneo (53.1%), 
adenopatías a distancia (30.6%), metástasis pulmonares (28.6%) y otras. La SLE 
media fue 65.2 meses (IC 95%, 58.7-67.7) y la SLE a los 3 años 76.5% (IC 95%, 
73.3%-79.8%). Tampoco se alcanzó la mediana de SLE.  
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas al comparar las curvas 
de SLE de ambas cohortes por el método de Kaplan-Meier (Figura 10), con un valor de 
p=0.63 al aplicar el test log-rank.  
 
2.2. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) 
En la cohorte de diseño, fallecieron 31 (15.3%) pacientes, 27 (87.1%) de ellos como 
consecuencia de la progresión de la enfermedad neoplásica de base, 2 (6.5%) por 
toxicidad asociada al tratamiento y otros 2 (6.5%) por otra causa no relacionada con el 
tumor. La SG media fue 84.1 meses (IC 95%, 80.3-88) y la SG a los 3 años 89.1% (IC 
95%, 86.9%-91.3%). No se alcanzó la mediana de SG  
En la cohorte de validación, tuvieron lugar 27 (15.3%) fallecimientos, 24 (88.8%) como 
consecuencia de la progresión del CC, 2 (7.4%) debido a la toxicidad de la CT 
adyuvante o la administrada en el momento de la recidiva y 1 (3.7%) paciente por otra 
causa no relacionada con el tumor. La SG media fue 81.7 meses (IC 95%, 78.1-85.4) y 
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la SG a los 3 años 89.7% (IC 95%, 87.4%-90%). Tampoco se alcanzó la mediana de 
SG.  
La Figura 11 muestra las curvas de SG por el método de Kaplan-Meier. Al igual que 
ocurre con la SLE, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 
ambas cohortes, obteniéndose un valor de p=0.59 cuando se aplica el test log-rank. 
 
Figura 10: SLE en las cohortes de diseño y de validación 
 
 
 
 
 
 
p=0.63 
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Figura 11: SG en las cohortes de diseño y de validación  
 
 
 
2.3. ANÁLISIS DE LA SLE y LA SG EN FUNCIÓN DE LAS 
CARÁCTERÍSTICAS CLÍNICO-PATOLÓGICAS Y EL TRATAMIENTO 
Mediante regresión de Cox se realizó un análisis univariante para estudiar la potencial 
asociación entre las diferentes características clínico-patológicas o el tratamiento y la 
supervivencia de los pacientes en ambas cohortes. Las variables que se consideraron 
en dicho análisis fueron la edad, el sexo, la localización tumoral, el grado de 
diferenciación, el estadio, la invasión vascular, la invasión linfática, la invasión 
perineural, la presencia de obstrucción o perforación intestinal al diagnóstico, el valor 
de CEA preoperatorio y el esquema de QT adyuvante empleado. Posteriormente, se 
llevó a cabo un análisis multivariante en el que se incluyeron aquellas características 
para las que se había encontrado una asociación estadísticamente significativa con la 
supervivencia en el univariante. 
p=0.59 
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2.3.1. Cohorte de diseño 
2.3.1.1. Supervivencia libre de enfermedad 
En la cohorte de diseño, las variables para las que se encontró una asociación 
estadísticamente significativa con la SLE en el análisis univariante fueron el estadio III, 
la presencia de invasión vascular, linfática, linfovascular o perineural y la perforación 
intestinal al diagnóstico (Tabla 33)  
El estadio III, la invasión linfovascular y la perforación intestinal mantuvieron su valor 
pronóstico independiente en el análisis multivariante (Tabla 33).  
 
Tabla 33: Asociación de las variables clínico-patológicas y terapéuticas con la 
SLE en la cohorte de diseño  
 
VARIABLE 
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 
HR IC 95% P HR IC 95% P 
Edad 1.01 0.99-1.03 0.337 1.02 0.93-1.13 0.44 
Sexo 1.07 0.65-1.76 0.778 0.98 0.61-1.82 0.81 
Localización tumoral 1.09 0.92-1.28 0.332 1.13 0.89-1.32 0.44 
Grado de diferenciación 0.96 0.55-1.68 0.887 1.003 0.53-1.89 0.99 
Estadio 3.34 1.59-7.01 0.001 3.98 1.83-8.66 0.001 
Invasión vascular 2.06 1.25-3.39 0.004 1.23 0.91-5.82 0.08 
Invasión linfática 2.73 1.66-4.51 0.001 3.11 0.89-6.01 0.08 
Invasión linfovascular 2.28 1.36-3.81 0.002 2.26 1.1-4.64 0.03 
Invasión perineural 2.411 1.47-3.95 0.001 1.32 0.58-2.99 0.51 
Obstrucción intestinal 1.21 0.69-2.09 0.52 1.41 0.63-2.13 0.61 
Perforación intestinal 2.32 1.74-3.35 0.03 1.64 1.03-3.36 0.042 
CEA preoperatorio 1.01 0.99-1.03 0.06 1.001 0.92-1.15 0.08 
Esquema de QT 1.48 0.86-2.53 0.15 1.88 0.91-2.87 0.18 
 
2.3.1.2. Supervivencia global 
Al igual que en el caso de la SLE, en el análisis univariante se encontró una asociación 
estadísticamente significativa entre la SG y el estadio III, la invasión vascular, linfática, 
linfovascular y perineural y la perforación intestinal (Tabla 34).  
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En el análisis multivariante se mantuvo la significación estadística en el caso del 
estadio III y de la invasión linfovascular (Tabla 34). 
 
Tabla 34: Asociación de las variables clínico-patológicas y terapéuticas con la 
SG en la cohorte de diseño. 
 
VARIABLE 
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 
HR IC 95% P HR IC 95% P 
Edad 1.02 0.98-1.05 0.32 1.1 0.91-1.07 0.41 
Sexo 0.93 0.46-1.89 0.84 0.86 0.87-1.92 0.91 
Localización tumoral 1.26 0.42-3.77 0.68 1.2 1.41-4.11 0.71 
Grado de diferenciación 1.68 0.88-2.32 0.23 1.72 0.78-2.68 0.32 
Estadio 4.18 1.27-13.74 0.02 5.01 1.44-17.37 0.01 
Invasión vascular 3.32 1.56-7.07 0.002 1.9 0.62-8.58 0.21 
Invasión linfática 4.001 1.93-8.27 0.001 1.77 0.29-10.87 0.24 
Invasión linfovascular 3.89 1.73-8.75 0.001 3.08 1.16-8.22 0.02 
Invasión perineural 2.05 1.09-4.17 0.047 2.06 0.92-4.19 0.08 
Obstrucción intestinal 1.67 0.78-3.54 0.186 1.88 0.82-3.68 0.21 
Perforación intestinal 1.91 1.04-9.87 0.048 1.81 0.88-3.93 0.09 
CEA preoperatorio 1.01 0.99-1.03 0.13 1.11 0.9-1.07 1.15 
Esquema de QT 1.36 0.63-2.97 0.44 1.46 0.67-3.01 0.77 
 
2.3.2. Cohorte de validación 
2.3.2.1. Supervivencia libre de enfermedad 
En el caso de la cohorte de validación, en el análisis univariante se demostró una 
asociación estadísticamente significativa entre la SLE y el estadio III, la invasión 
vascular, linfática, linfovascular y perineural, así como la obstrucción y la perforación 
intestinal (Tabla 35).  
En el análisis multivariante la invasión linfovascular y perineural y la perforación 
intestinal mantuvieron su valor pronóstico independiente, mientras que la asociación 
con el estadio se encontraba en el límite de la significación estadística (Tabla 35). 
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Tabla 35: Asociación de las variables clínico-patológicas y terapéuticas con la 
SLE en la cohorte de validación  
 
VARIABLE 
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 
HR IC 95% P HR IC 95% P 
Edad 1.02 0.99-1.05 0.16 1.18 0.89-1.68 0.27 
Sexo 1.21 0.68-2.13 0.52 1.16 0.6-2.32 0.68 
Localización tumoral 1.16 0.94-1.44 0.16 1.04 0.88-1.88 0.23 
Grado de diferenciación 1.11 0.69-1.76 0.68 1.09 0.79-1.87 0.77 
Estadio 1.91 1.08-5.97 0.04 2.14 0.99-4.73 0.053 
Invasión vascular 3.56 2.01-6.31 0.001 2.44 0.95-10.51 0.06 
Invasión linfática 3.94 2.16-7.16 0.001 1.99 0.91-11.98 0.06 
Invasión linfovascular 5.07 2.59-9.93 0.001 3.78 1.04-13.67 0.04 
Invasión perineural 10.01 5.43-18.48 0.001 10.65 4.69-24.17 0.001 
Obstrucción intestinal 2.13 1.17-6.78 0.013 1.46 0.74-6.88 0.09 
Perforación intestinal 3.57 1.88-3.12 0.001 2.38 1.18-4.83 0.02 
CEA preoperatorio 1.35 0.87-3.12 0.41 1.19 0.8-1.17 0.49 
Esquema de QT 0.86 0.39-1.92 0.71 1.91 0.44-2.45 0.68 
 
2.3.2.2. Supervivencia global 
Se encontró una asociación estadísticamente significativa entre la SG y la invasión 
vascular, linfática, linfovascular o perineural y la perforación intestinal en el análisis 
univariante. La asociación con el estadio se encontraba en el límite de la significación 
estadística (Tabla 36)  
En el análisis multivariante se mantuvo la significación estadística sólo en el caso de la 
invasión linfovascular y perineural (Tabla 36).  
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Tabla 36: Asociación de las variables clínico-patológicas y terapéuticas con la 
SG en la cohorte de validación  
 
VARIABLE 
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 
HR IC 95% P HR IC 95% P 
Edad 1.03 0.98-1.08 0.16 1.09 0.85-1.32 0.32 
Sexo 0.96 0.45-2.03 0.91 1.01 0.32-2.15 1.99 
Localización tumoral 2.58 0.35-19.27 0.17 2.66 0.3-22.55 0.22 
Grado de diferenciación 1.23 0.76-3.24 0.37 1.45 0.65-4.23 0.45 
Estadio 2.06 0.99-9.67 0.051 1.36 0.88-3.71 0.14 
Invasión vascular 4.06 1.9-8.67 0.001 2.99 0.87-9.96 0.16 
Invasión linfática 4.18 1.83-9.56 0.001 2.68 0.88-12.52 0.19 
Invasión linfovascular 5.82 2.2-15.38 0.001 4.88 2.19-11.82 0.03 
Invasión perineural 12.72 5.13-31.59 0.001 2.26 0.99-13.48 0.02 
Obstrucción intestinal 1.54 0.09-10.99 0.23 1.38 0.13-12.33 0.32 
Perforación intestinal 2.5 1.1-5.97 0.04 2.51 1.11-5.97 0.14 
CEA preoperatorio 1.09 0.76-4.75 0.65 1.12 0.66-5.61 0.71 
Esquema de QT 0.85 0.29-2.45 0.76 0.95 0.87-3.25 0.81 
 
 
2.4. ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD EN 
FUNCIÓN DE LOS POLIMORFISMOS DE NUCLEÓTIDO ÚNICO 
Inicialmente se analizó la posible asociación entre los SNPs y la SLE mediante un 
modelo de Cox univariante. Posteriormente, se empleó un modelo de regresión 
múltiple para evaluar la posible implicación pronóstica independiente de los SNP 
relevantes con respecto a la SLE, utilizando los resultados clínico-patológicos 
significativos como covariables.  
 
2.4.1.  Cohorte de diseño 
En la cohorte de diseño se encontró una asociación estadísticamente significativa 
entre los SNP SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T y la SLE en el análisis 
univariante, así como en el análisis multivariante utilizando el estadio, la invasión 
linfovascular y la perforación intestinal como covariables.  
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A) SELE rs3917412 G>A 
Con respecto al SNP SELE rs3917412 G>A, 112 (55.5%) pacientes fueron portadores 
homocigotos del alelo nativo G (G/G), 75 (37.1%) heterocigotos (G/A) y 11 (5.5%) 
portadores homocigotos del alelo mutado A (A/A). La SLE a los 3 años en los 
pacientes con el genotipo G/G fue 67.6% (IC 95%, 63.2%-72%), significativamente 
inferior a la de los portadores heterocigotos u homocigotos del alelo mutado A (G/A o 
A/A) (80.4%; IC 95%, 76.1%-84.7%) (HR=0.52; IC 95%, 0.31-0.88; p=0.016) (Tabla 
37). La Figura 12 muestra las curvas de SLE según los genotipos de dicho SNP.  
 
Tabla 37: Análisis uni y multivariante de la asociación entre el SNP SELE 
rs3917412 G>A y la SLE en la cohorte de diseño  
 
VARIABLE 
 
N (%) 
 
HR 
IC 95%  
P Superior Inferior 
UNIVARIANTE 
SELE  rs3917412 G>A 
G/G 
G/A-A/A 
 
112 (55.45) 
86 (42.58) 
1(Referencia) 
0.79 0.61 0.98 0.046 
MULTIVARIABLE 
SELE  rs3917412 G>A 
G/G 
G/A-A/A 
 
112 (55.45) 
86 (42.58) 
1(Referencia) 
0.52 0.31 0.88 0.016 
Estadio 
II 
III 
 
60 (29.7) 
142 (70.3) 
1(Referencia) 
4.07 1.87 8.86 0.001 
Invasión linfovascular 
No 
Sí 
 
104 (51.49) 
98 (48.51) 
1(Referencia) 
2.35 1.39 3.94 0.001 
Perforación intestinal 
No 
Sí 
 
161 (79.71) 
41 (20.3) 
1(Referencia) 
1.659 0.89 3.11 0.11 
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Figura 12: SLE en función del SNP SELE rs3917412 G>A en la cohorte de diseño 
 
 
B) MTHFR rs1801133 C>T 
En el caso del SNP MTHFR rs1801133 C>T, se encontraron 87 (43.1%) pacientes 
homocigotos para el alelo nativo C (C/C), 84 (41.6%) heterocigotos (C/T) y 25 (12.3%) 
homocigotos para el alelo mutado T (T/T). Los pacientes con el genotipo homocigoto 
T/T presentaron un riesgo de recaída significativamente superior que aquellos 
heterocigotos u homocigotos para el alelo C (C/T o C/C). Así, la SLE a los 3 años fue 
61.5% (IC 95%, 52%-71%) en los portadores del genotipo T/T y 74.2% (IC 95%, 
70.8%-77.4%) en los portadores de los genotipos C/T o C/C (HR=1.92; IC 95%, 1.03-
3.63; p=0.044) (Tabla 38). Las curvas de SLE en función de los genotipos del SNP 
MTHFR rs1801133 se representan en la Figura 13.  
 
 
SELE rs3917412 G/A o A/A (n=86) 
SELE rs3917412 G/G (n=112) 
p=0.016 
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Tabla 38: Análisis uni y multivariante de la asociación entre el SNP MTHFR 
rs1801133 C>T y la SLE en la cohorte de diseño  
 
VARIABLE 
 
N (%) 
 
HR 
IC 95%  
P Superior Inferior 
UNIVARIABLE 
MTHFR 1801133 C>T 
C/C-C/T 
T/T 
 
171 (84.65) 
25 (12.38) 
1(Referencia) 
1.95 1.08 3.31 0.042 
MULTIVARIABLE 
MTHFR 1801133 C>T 
C/C-C/T 
T/T 
 
171 (84.65) 
25 (12.38) 
1(Referencia) 
1.92 1.03 3.63 0.044 
Estadio 
II 
III 
 
60 (29.7) 
142 (70.3) 
1(Referencia) 
3.41 1.58 7.35 0.002 
Invasión linfovascular 
No 
Sí 
 
104 (51.49) 
98 (48.51) 
1(Referencia) 
1.98 1.17 3.37 0.012 
Perforación intestinal 
No 
Sí 
 
161 (79.71) 
41 (20.3) 
1(Referencia) 
1.77 0.93 3.36 0.081 
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Figura 13: SLE en función del SNP MTHFR rs1801133 C>T en la cohorte de 
diseño 
 
 
 
C) Combinación SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T 
Finalmente, se analizó la posible interacción entre la SLE y la combinación de los SNP 
SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T. Un total de 71 (35.2%) pacientes 
presentaron los genotipos SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C, 100 (49.5%) los 
genotipos SELE G/A-A/A y/o MTHFR C/T-C/C y 15 (7.4%) pacientes los genotipos 
SELE G/G y MTHFR T/T.  En la evaluación conjunta se objetivó un riesgo de recidiva 
significativamente superior en los pacientes con los genotipos SELE G/G y MTHFR 
T/T que en aquellos portadores los genotipos SELE G/A-A/A y/o MTHFR C/T-C/C 
tanto en el análisis univariante como en el multivariante considerando el estadio, la 
invasion linfovascular y la perforación intestinal como covariantes (Tabla 39). Así, la 
SLE a los 3 años fue 46.7% (IC 95%, 33.8%-59.6%) para los portadores de los 
genotipos SELE G/G y MTHFR T/T, 71% (IC 95%, 66.5%-75.5%) para los portadores 
MTHFR rs1801133 C/T-C/C (n=171) 
MTHFR rs1801133 T/T (n=25) 
p=0.044 
Resultados 
 
 
149 
de los genotipos SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C y 76.4% (IC 95%, 71.2%-81.6%) 
para aquellos con los genotipos SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (Figura 14). 
 
Tabla 39: Análisis uni y multivariante de la asociación entre la SLE y la 
combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T en la 
cohorte de diseño  
 
VARIABLE 
 
N (%) 
 
HR 
IC 95%  
P Superior Inferior 
UNIVARIABLE 
SELE rs3917412 G>A + 
MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A  y  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/A-A/A  o  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/G  y  MTHFR T/T 
 
 
71 (35.2) 
100 (49.5) 
15 (7.4) 
 
 
1 (Referencia) 
1.86 
3.56 
1.05 
1.51 
2.96 
8.45 
0.018 
 
0.047 
0.004 
 
MULTIVARIABLE 
SELE rs3917412 G>A + 
MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A  y  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/A-A/A  o  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/G  y  MTHFR T/T 
 
 
71 (35.2) 
100 (49.5) 
15 (7.4) 
 
 
1 (Referencia) 
1.87 
3.28 
1.03 
1.46 
2.54 
7.37 
0.015 
 
0.049 
0.004 
Estadio 
II 
III 
 
60 (29.7) 
142 (70.3) 
1 (Referencia) 
3.38 1.55 7.36 0.002 
Invasión linfovascular 
No 
Sí 
 
104 (51.5) 
98 (48.5) 
1 (Referencia) 
2.21 1.28 3.78 0.004 
Perforación intestinal 
No 
Sí 
 
161 (79.71) 
41 (20.3) 
1 (Referencia) 
1.47 0.85 2.88 0.16 
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Figura 14: SLE en función de la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en la cohorte de diseño 
 
 
2.4.2.  Cohorte de validación 
El valor pronóstico de la combinación de los SNPs SELE rs3917412 G>A y MTHFR 
rs1801133 C>T demostrado en la cohorte de diseño se validó de forma independiente 
en la segunda cohorte tanto en el análisis univariante como en el multivariante 
considerando el estadio, la perforación linfovascular y perineural y la perforación 
intestinal como covariantes (Tabla 40). Un total de 63 (35.6%) pacientes presentaron 
los genotipos SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C, 92 (52%) los genotipos SELE G/A-
A/A o MTHFR C/T-C/C y 9 (5.1%) los genotipos SELE G/G y MTHFR T/T. La SLE a 
los 3 años en los portadores de los genotipos SELE G/G y MTHFR T/T fue 
significativamente inferior (44.4%; IC 95%, 27.8%-61%) que en aquellos con los 
genotipos SELE G/A-A/A o  MTHFR C/T-C/C (73.8%; IC 95%, 69.2%-78.4%) y SELE 
G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (83.7%; IC 95%, 79%-88.4%) (Figura 15).  
p=0.015 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (n=71) 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (n=100) 
SELE G/G y MTHFR T/T (n=15) 
Resultados 
 
 
151 
Tabla 40: Análisis uni y multivariante de la asociación entre la SLE y la 
combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T en la 
cohorte de validación  
 
VARIABLE 
 
N (%) 
 
HR 
IC 95%  
p Superior Inferior 
UNIVARIABLE 
SELE rs3917412 G>A + 
MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A  y  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/A-A/A  o  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/G  y  MTHFR T/T 
 
 
63 (35.6) 
92 (51) 
9 (5.1) 
 
 
1 (Referencia) 
1.86 
3.85 
0.98 
1.36 
3.64 
10.96 
0.031 
 
0.052 
0.011 
MULTIVARIABLE 
SELE rs3917412 G>A + 
MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A  y  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/A-A/A  o  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/G  y  MTHFR T/T 
 
 
63 (35.6) 
92 (51) 
9 (5.1) 
1 (Referencia) 
2.37 
2.45 
1.18 
4.12 
4.75 
7.33 
0.038 
 
0.015 
0.028 
Estadio 
II 
III 
 
45 (25.4) 
132 (74.6) 
1 (Referencia) 
2.04 0.92 5.07 0.08 
Invasión linfovascular 
No 
Sí 
 
101 (57.1) 
76 (42.9) 
1 (Referencia) 
3.96 1.92 8.15 0.001 
Invasión perineural 
No 
Sí 
 
131 (74) 
46 (26) 
1 (Referencia) 
6.7 2.86 15.73 0.001 
Perforación intestinal 
No 
Sí 
 
157 (88.7) 
20 (11.3) 
1 (Referencia) 
3.01 1.33 6.76 0.008 
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Figura 15: SLE en función de la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en la cohorte de validación 
 
 
 
2.5. ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL EN FUNCIÓN DE LOS 
POLIMORFISMOS DE NUCLEÓTIDO ÚNICO 
Al igual que en el análisis de la SLE, se llevó a cabo una evaluación inicial de la 
posible asociación entre los SNP y la SG mediante un modelo de Cox univariante. 
Posteriormente, se empleó un modelo de regresión múltiple para evaluar la posible 
implicación pronóstica independiente de los SNP relevantes respecto a la SG, 
utilizando los resultados clínico-patológicos significativos como covariables.  
 
2.5.1.  Cohorte de diseño 
Se evidenció una asociación estadísticamente significativa entre el SNP SELE 
rs3917412 G>A y la SG en el análisis univariante, así como en el análisis multivariante 
p=0.038 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (n=63) 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (n=92) 
SELE G/G y MTHFR T/T (n=9) 
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utilizando el estadio, la invasión linfovascular y la perforación intestinal como 
covariables. Respecto al SNP MTHFR rs1801133 C>T, se objetivó una tendencia 
hacia una SG superior en los portadores homocigotos del alelo T (T/T), pero las 
diferencias no alcanzaron la significación estadística.  
 
A) SELE rs3917412 G>A 
La SG a los 3 años fue del 85.5% (IC 95%, 82.1%-88.9%) en los pacientes con el 
genotipo SELE rs3917412 G/G, significativamente inferior a la de los portadores 
heterocigotos u homocigotos del alelo mutado A (G/A o A/A) (94.3%; IC 95%, 91.8%-
96.8%) (HR=0.67; IC 95%, 0.21-0.95; p=0.049). La Figura 16 muestra las curvas de 
SG en función de los genotipos de dicho SNP.   
 
Figura 16: SG en función del SNP SELE rs3917412 G>A en la cohorte de diseño 
 
 
p=0.049 
SELE rs3917412 G/A o A/A (n=86) 
SELE rs3917412 G/G (n=112) 
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B) MTHFR rs1801133 C>T 
Con respecto al SNP MTHFR rs1801133 C>T, los portadores del genotipo homocigoto 
T/T presentaron una SG inferior (SG 3 años, 84.4%; IC 95%, 77.2%-91.6%) que 
aquellos heterocigotos u homocigotos para el alelo C (C/T o C/C) (SG 3 años, 90.8%; 
IC 95%, 88.5%-93.1%), pero las diferencias encontradas no fueron estadísticamente 
significativas (p=0.095). Las curvas de SG en función de los genotipos de dicho SNP 
se representan en la Figura 17.  
 
Figura 17: SG en función del SNP MTHFR rs1801133 C>T en la cohorte de diseño 
 
 
C) Combinación SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T 
Al igual que ocurre con la SLE, el análisis de la posible interacción entre la SG y la 
combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T también 
demostró que los pacientes con los genotipos SELE G/G y MTHFR T/T presentaron un 
 
  
MTHFR rs1801133 T/T (n=25) 
p=0.095 
MTHFR rs1801133 C/T-C/C (n=171) 
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riesgo de fallecimiento significativamente superior que aquellos portadores de los 
genotipos SELE G/A-A/A y/o MTHFR C/T-C/C tanto en el análisis univariante como en 
el multivariante considerando el estadio, la invasión linfovascular y la perforación 
intestinal como covariantes (p=0.048) (Tabla 41).  Así, la SG a los 3 años fue 79.4% 
(IC 95%, 68.8%-90%) para los portadores de los genotipos SELE G/G y MTHFR T/T, 
88.9% (IC 95%, 85.8%-92%) para los portadores de los genotipos SELE G/A-A/A o 
MTHFR C/T-C/C y 94.4% (IC 95%, 91.7%-97.1%) para aquellos con los genotipos 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (Figura 18). 
 
Tabla 41: Análisis uni y multivariante de la asociación entre la SG y la 
combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T en la 
cohorte de diseño  
 
VARIABLE 
 
N (%) 
 
HR 
IC 95%  
P Superior Inferior 
UNIVARIABLE 
SELE rs3917412 G>A + 
MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A  y  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/A-A/A  o  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/G  y  MTHFR T/T 
 
 
71 (35.2) 
100 (49.5) 
15 (7.4) 
 
 
1 (Referencia) 
1.66 
3.01 
0.91 
1.18 
4.04 
8.29 
0.041 
 
0.098 
0.039 
MULTIVARIABLE 
SELE rs3917412 G>A + 
MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A  y  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/A-A/A  o  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/G  y  MTHFR T/T 
 
 
71 (35.2) 
100 (49.5) 
15 (7.4) 
 
 
1 (Referencia) 
1.86 
3.39 
0.91 
1.03 
4.57 
9.29 
0.048 
 
0.091 
0.044 
Estadio 
II 
III 
 
60 (29.7) 
142 (70.3) 
1 (Referencia) 
3.62 
 
1.03 
 
9.65 
  
0.044 
Invasión linfovascular 
No 
Sí 
 
104 (51.5) 
98 (48.5) 
1 (Referencia) 
3.16 
  
1.37 
  
1.86 
  
0.007 
Perforación intestinal 
No 
Sí 
 
161 (79.7) 
41 (20.3) 
1 (Referencia) 
1.27 0.75 3.36 0.851 
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Figura 18: SG en función de la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en la cohorte de diseño 
 
 
2.5.2.  Cohorte de validación 
Al igual que ocurre con la SLE, el valor pronóstico de la combinación de los SNPs 
SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T demostrado en la cohorte de diseño 
en relación con la SG se ha podido validar de forma independiente en la segunda 
cohorte tanto en el análisis univariante como en el multivariante considerando como 
covariantes el estadio, la perforación linfovascular y perineural y la perforación 
intestinal (Tabla 42). La SG a los 3 años en los portadores de los genotipos SELE G/G 
y MTHFR T/T fue de 77.8% (IC 95%, 63.9%-91.7%), significativamente inferior que en 
aquellos con los genotipos SELE G/A-A/A o  MTHFR C/T-C/C (86.8%; IC 95%, 83.2%-
90.4%) y SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (93.5%; IC 95%,90.4%-96.6%) (Figura 19).  
 
p=0.048 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (n=71) 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C 
(n=100)  
SELE G/G y MTHFR T/T (n=15) 
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Tabla 42: Análisis uni y multivariante de la asociación entre la SG y la 
combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T en la 
cohorte de validación  
 
VARIABLE 
 
N (%) 
 
HR 
IC 95%  
P Superior Inferior 
UNIVARIABLE 
SELE rs3917412 G>A + 
MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A  y  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/A-A/A  o  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/G  y  MTHFR T/T 
 
 
63 (35.6) 
92 (51) 
9 (5.1) 
 
 
1 (Referencia) 
1.86 
4.11 
0.92 
1.2 
4.28 
11.01 
0.039 
 
0.053 
0.024 
MULTIVARIABLE 
SELE rs3917412 G>A + 
MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A  y  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/A-A/A  o  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/G  y  MTHFR T/T 
 
 
63 (35.6) 
92 (51) 
9 (5.1) 
1 (Referencia) 
2.46 
3.41 
0.99 
1.99 
5.01 
9.26 
0.046 
 
0.052 
0.038 
Estadio 
II 
III 
 
45 (25.4) 
132 (74.6) 
1 (Referencia) 
1.46 0.57 3.59 0.453 
Invasión linfovascular 
No 
Sí 
 
101(57.1) 
76 (42.9) 
1 (Referencia) 
5.27 1.93 9.39 0.001 
Invasión perineural 
No 
Sí 
 
131 (74) 
46 (26) 
1 (Referencia) 
8.51 2.77 16.18 0.001 
Perforación intestinal 
No 
Sí 
 
157 (88.7) 
20 (11.3) 
1 (Referencia) 
1.93 0.88 4.51 0.17 
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Figura 19: SG en función de la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en la cohorte de validación 
 
 
 
 
 
 
 
 
p=0.046 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (n=63) 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (n=92) 
SELE G/G y MTHFR T/T (n=9) 
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2.6. VALOR PRONÓSTICO DE LOS SNP SELE rs3917412 G>A Y MTHFR 
rs1801133 C>T EN FUNCIÓN DEL ESTADIO Y DEL SEXO 
Finalmente, se ha evaluado el valor pronóstico de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en función del sexo y del estadio de la enfermedad. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en la distribución alélica de 
ambos polimorfismos entre pacientes con estadio II vs. estadio III  (Tabla 43) o entre 
hombres vs. mujeres (Tabla 44) 
 
Tabla 43: Distribución alélica de los SNP SELE rs3917412 G>A y MTHFR 
rs1801133 C>T en función del estadio en la cohorte de diseño y de validación 
Distribución 
alélica 
COHORTE DISEÑO (N, %) COHORTE VALIDACIÓN (N, %)  
Estadio II Estadio III Estadio II Estadio III 
SELE rs3917412 G>A 
G/G 33 (55.9) 79 (56.8) 24 (53.3) 70 (54.7) 
G/A 22 (37.3) 53 (38.1) 17 (37.8) 52 (40.6) 
A/A 4 (6.8) 7 (5.1) 4 (8.9) 6 (4.7) 
TOTAL 59 (29.8) 139 (70.2) 45 (26) 128 (74) 
MTHFR rs1801133 C>T 
C/C 25 (42.4) 62 (45.3) 20 (44.4) 58 (45.3) 
C/T 26 (44) 58 (42.3) 19 (42.2) 56 (43.8) 
T/T 8 (13.6) 17 (12.4) 6 (13.3) 14 (10.9) 
TOTAL 59 (30.1) 137 (69.9) 45 (26) 128 (74) 
SELE rs3917412 G>A + MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A y 
MTHFR C/T-C/C 
19 (37.2) 52 (38.5) 16 (39) 47 (38.2) 
SELE G/A-A/A o 
MTHFR C/T-C/C 
29 (56.9) 71 (52.6) 23 (56.1) 69 (56.1) 
SELE G/G y 
MTHFR T/T 
3 (5.9) 12 (8.9) 2 (4.9) 7 (5.7) 
TOTAL 
 
51 (27.4) 135 (72.6) 41 (25) 123 (75) 
 
 
 
Resultados 
 
 
160 
Tabla 44: Distribución alélica de los SNP SELE rs3917412 G>A y MTHFR 
rs1801133 C>T en función del sexo en la cohorte de diseño y de validación 
Distribución 
alélica 
COHORTE DISEÑO (N, %) COHORTE VALIDACIÓN (N, %)  
Varón Mujer Varón Mujer 
SELE rs3917412 G>A 
G/G 64 (56.2) 47 (56.6) 42 (54.5) 52 (54.2) 
G/A 43 (37.7) 32 (38.6) 30 (39) 39 (40.6) 
A/A 7 (6.1) 4 (4.8) 5 (6.5) 5 (5.2) 
TOTAL 114 (57.9) 83 (42.1) 77 (44.5) 96 (55.5) 
MTHFR rs1801133 C>T 
C/C 50 (45.1) 37 (43.5) 35 (45.4) 43 (44.8) 
C/T 47 (42.3) 37 (43.5) 33 (42.9) 42 (43.7) 
T/T 14 (12.6) 11 (13) 9 (11.7) 11 (11.5) 
TOTAL 111 (56.6) 85 (43.4) 77 (44.5) 96 (55.5) 
SELE rs3917412 G>A + MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A y 
MTHFR C/T-C/C 
43 (39.1) 32 (40) 29 (38.7) 34 (38.2) 
SELE G/A-A/A o 
MTHFR C/T-C/C 
60 (54.6) 40 (50) 42 (56) 50 (56.2) 
SELE G/G y 
MTHFR T/T 
7 (6.3) 8 (10) 4 (5.3) 5 (5.6) 
TOTAL 
 
110 (57.9) 80 (42.1) 75 (45.7) 89 (54.3) 
 
 
2.6.1.  Valor pronóstico de los SNP SELE rs3917412 G>A y MTHFR 
rs1801133 C>T en función del estadio 
2.6.1.1. Supervivencia libre de enfermedad  
En la cohorte de diseño se encontró una asociación estadísticamente significativa 
entre la combinación de los genotipos SELE rs3917412 G/G y MTHFR rs1801133 T/T 
y la SLE en los pacientes con estadio III, tanto en el análisis univariante como en la 
regresión logística considerando la infiltración linfovascular, la infiltración perineural y 
la perforación intestinal como covariantes. Los pacientes con los genotipos SELE G/G 
y MTHFR T/T presentaron una SLE a los 3 años del 45.5% (IC 95%, 30.5%-60%), 
significativamente inferior a la de aquellos con la combinación SELE G/A-A/A o 
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MTHFR C/C-C/T (78.2%; IC 95%, 72.6%-83.8%) o a la de los portadores de los 
genotipos SELE G/A-A/A y MTHFR C/C-C/T (60.9%; IC 95%, 54.8%-70%) (HR=2.657; 
95% CI, 1.3-5.42; p=0.027) (Figura 20).  
 
Figura 20: SLE en función de la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en pacientes con estadio III (cohorte de diseño) 
 
 
En la cohorte de validación, los pacientes con los genotipos SELE G/G y MTHFR T/T 
también presentaron un riesgo de recidiva superior (SLE 3 años, 42.9%; IC 95%, 
24.2%-61.6%) que los portadores de los genotipos SELE G/A-A/A o MTHFR C/C-C/T 
(SLE 3 años, 79.3%; IC 95%, 73.4%-84.1%) o que aquellos con la combinación SELE 
G/A-A/A y MTHFR C/C-C/T (SLE 3 años, 68.9%; IC 95%, 63.3%-74.5%), 
encontrándose las diferencias en el límite de la significación estadística (HR=2.59; IC 
95%, 1.02-6.57; p=0.051) (Figura 21).  
p=0.019 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (n=52) 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (n=71) 
SELE G/G y MTHFR T/T (n=12) 
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Figura 21: SLE en función de la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en pacientes con estadio III (cohorte de validación) 
 
 
 
La Tabla 45 resume los datos del análisis uni y multivariante de la asociación entre la 
SLE y la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T en 
los pacientes con estadio III tanto en la cohorte de diseño como en la de validación. 
 
 
 
 
 
 
p=0.051 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (n=47) 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (n=69) 
SELE G/G y MTHFR T/T (n=7) 
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Tabla 45: Análisis de la asociación entre la SLE y la combinación de los SNP 
SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T en los pacientes con estadio III 
 C.DISEÑO C.VALIDACIÓN 
VARIABLE N (%) HR (IC 95%) p N (%) HR (IC 95%) p 
UNIVARIABLE 
SELE rs3917412 G>A + 
MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A  y  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/A-A/A  o  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/G  y  MTHFR T/T 
 
 
52 (38.5) 
71 (52.6) 
12 (8.9) 
 
 
1 (Referencia) 
1.74 (0.93-3.26) 
3.08 (1.25-7.58) 
0.039 
0.084 
0.014 
47 (38.2) 
69 (56.1) 
7 (5.7) 
1 (Referencia) 
1.92 (0.97-3.25) 
2.91 (1.06-9.01) 
0.061 
 
0.098 
0.048 
MULTIVARIABLE 
SELE rs3917412 G>A + 
MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A  y  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/A-A/A  o  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/G  y  MTHFR T/T 
 
 
52 (38.5) 
71 (52.6) 
12 (8.9) 
 
 
1 (Referencia) 
2.02 (1.06-3.82) 
3.71 (1.39-9.92) 
0.019 
0.033 
0.009 
47 (38.2) 
69 (56.1) 
7 (5.7) 
1 (Referencia) 
1.76 (0.98-3.87) 
2.59 (1.02-6.56) 
0.051 
 
0.062 
0.045 
Invasión linfovascular 
No 
Sí 
 
80 (59.3) 
55 (40.7) 
1 (Referencia) 
1.85 (0.98-3.78) 0.059 
73 (59.4) 
50 (40.6) 
1 (Referencia) 
5.65 (2.38-8.62) 0.001 
Invasión perineural 
No 
Sí 
83 (61.5) 
52 (38.5) 
1 (Referencia) 
2.06 (0.86-4.91) 0.103 
90 (8.6) 
 33 (11.4) 
1 (Referencia) 
5.65 (2.38-9.36) 0.001 
Perforación intestinal 
No 
Sí 
108 (80) 
27 (20) 
1 (Referencia) 
1.22 (0.76-1.98) 0.208 
109 (8.6) 
14 (11.4) 
1 (Referencia) 
2.82 (1.23-8.62) 0.001 
 
En el caso de los estadio II, los pacientes con la combinación de los genotipos SELE 
G/G y MTHFR T/T presentaron un mayor riesgo de recaída que aquellos con los 
genotipos SELE G/A-A/A y/o MTHFR C/T-C/C tanto en la cohorte de diseño (HR=3.93, 
95% CI, 0.91-16.48, p=0.071) como en la cohorte de validación (HR=4.17, 95% CI, 
0.88-21.08, p=0.106), pero las diferencias no alcanzaron la significación estadística.  
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2.6.1.2. Supervivencia global 
En los pacientes con estadio III pertenecientes a la cohorte de diseño, la SG a los 3 
años fue 80.8% (IC 95%, 68.6%-93%) para portadores de los genotipos SELE G/G y 
MTHFR T/T, 85.9% (IC 95%, 81.5%-90.3%) en lo pacientes con los genotipos SELE 
G/G o MTHFR T/T y 92.7% (IC 95%, 89.2%-96.2%) en aquellos con la combinación 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C, pero las diferencias no fueron estadísticamente 
significativas en la regresión logística considerando la performación intestina y la 
infiltración linfovascular y perineural como covariantes (HR=2.19; IC 95%, 0.92-8.51; 
p=0.132) (Figura 22).  
 
Figura 22: SG en función de la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en pacientes con estadio III (cohorte de diseño) 
 
 
 
p=0.132 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (n=52) 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (n=71) 
SELE G/G y MTHFR T/T (n=12) 
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De forma similar, en la cohorte de validación, el riesgo de fallecimiento también fue 
superior en los pacientes con el genotipo SELE G/G y MTHFR T/T (SG 3 años, 68.6%; 
IC 95%, 50%-87.2%) que en aquellos con los genotipos SELE G/A-A/A o  MTHFR C/T-
C/C (86.8%; IC 95%, 83.2%-90.4%) y SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (93.5%; IC 
95%,90.4%-96.6%), encontrándose las diferencias próximas a la significación 
estadística en el análisis multivariante (HR=3.414; IC 95%, 0.96-10.68; p=0.093) 
(Figura 23). 
 
Figura 23: SG en función de la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en pacientes con estadio III (cohorte de validación) 
 
 
En cuanto a los pacientes con estadio II, no se encontraron diferencias significativas 
en la SG en función de los genotipos SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T 
ni en la cohorte de diseño (HR=2.23; 95% CI, 0.71-21.46; p=0.12) ni en la de 
validación (HR=5.65; 95% CI, 0.82-23.1; p=0.201).  
p=0.093 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (n=47) 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (n=69) 
SELE G/G y MTHFR T/T (n=7) 
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2.6.2. Valor pronóstico de los SNP SELE rs3917412 G>A y MTHFR 
rs1801133 C>T en función del sexo 
2.6.2.1. Supervivencia libre de enfermedad  
En el análisis estratificado en función del sexo, las mujeres de la cohorte de diseño 
portadoras de los genotipos SELE rs3917412 G/G y MTHFR rs1801133 T/T 
presentaron un riesgo de recaída significativamente superior (SLE 3 años, 50.8%; IC 
95%, 33.1%-68.5%) que aquellas con los genotipos SELE G/A-A/A o MTHFR C/C-C/T 
(SLE 3 años, 70.7%; IC 95%,64.7%-76.7%) o SELE G/A-A/A y MTHFR C/C-C/T (SLE 
3 años, 86.8%; IC 95%, 81.3%-92.3%) tanto en el análisis univariante como en el 
multivariante considerando el estadio, la perforación linfovascular y perineural y la 
perforación intestinal como covariantes (p=0.018) (Figura 24 y Tabla 46). 
 
Figura 24: SLE en función de la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en mujeres (cohorte de diseño) 
 
 
p=0.018 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (n=32) 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (n=40) 
SELE G/G y MTHFR T/T (n=8) 
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En la cohorte de validación, las mujeres con los genotipos SELE rs3917412 G/G y 
MTHFR rs1801133 T/T presentaron una SLE a los 3 años de 50.2% (IC 95%, 38.2%-
62.2%), significativamente inferior a la de las pacientes con la combinación SELE G/A-
A/A o MTHFR C/C-C/T (73.1%; IC 95%, 66.9%-79.3%) y a la de las portadoras de los 
genotipos SELE G/A-A/A y MTHFR C/C-C/T (85.3%; IC 95%, 79.2%-91.4%) (p=0.029) 
(Figura 25 y Tabla 46). 
 
Figura 25: SLE en función de la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en mujeres (cohorte de validación) 
 
 
 
 
 
p=0.029 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (n=34) 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (n=50) 
SELE G/G y MTHFR T/T (n=5) 
Resultados 
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Tabla 46: Análisis uni y multivariante de la asociación entre la SLE y la 
combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T en 
mujeres 
 C.DISEÑO C.VALIDACIÓN 
VARIABLE N (%) HR (IC 95%) p N (%) HR (IC 95%) p 
UNIVARIABLE 
SELE rs3917412 G>A + 
MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A  y  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/A-A/A  o  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/G  y  MTHFR T/T 
 
 
32 (40) 
40 (50) 
8 (10) 
 
 
1 (Referencia) 
2.37 (0.94-5.95) 
4.61 (1.92-7.56) 
0.043 
0.056 
0.038 
34 (38.2) 
 50 (56.2) 
5 (5.6) 
1 (Referencia) 
2.34 (1.07-2.55) 
3.78 (1.26-8.33) 
0.036 
 
0.048 
0.017 
MULTIVARIABLE 
SELE rs3917412 G>A + 
MTHFR rs1801133 C>T 
SELE G/A-A/A  y  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/A-A/A  o  MTHFR C/T-C/C 
SELE G/G  y  MTHFR T/T 
 
 
32 (40) 
40 (50) 
8 (10) 
 
 
1 (Referencia) 
2.82 (1.12-4.55) 
5.26 (1.67-9.57) 
0.018 
0.038 
0.005 
34 (38.2) 
50 (56.2) 
5 (5.6) 
1 (Referencia) 
2.96 (1.48-5.05) 
6.67 (1.96-9.97) 
0.029 
 
0.042 
0.005 
Estadio 
II 
III 
19 (23.7) 
61 (76.3) 
1 (Referencia) 
3.47 (0.98-8.37) 0.086 
22 (24.7) 
67 (75.3) 
1 (Referencia) 
2.72 (0.98-7.51) 0.053 
Invasión linfovascular 
No 
Sí 
 
44 (55) 
36 (45) 
1 (Referencia) 
1.64 (0.83-6.26) 0.268 
50 (56.2) 
39 (43.8) 
1 (Referencia) 
1.31 (0.88-3.61) 0.343 
Invasión perineural 
No 
Sí 
54 (67.5) 
26 (32.5) 
1 (Referencia) 
1.86 (0.78-5.09) 0.103 
71 (79.8) 
18 (20.2) 
1 (Referencia) 
6.91 (2.37-9.98) 0.001 
Perforación intestinal 
No 
Sí 
69 (86.3) 
11 (13.7) 
1 (Referencia) 
1.32 (0.81-1.87) 0.215 
80 (89.9) 
9 (10.1) 
1 (Referencia) 
2.57 (0.97-6.85) 0.058 
 
En el caso los varones, no se objetivaron diferencias significativas en la SLE en 
función de los genotipos de la SELE res3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T ni en 
la cohorte de diseño (HR=1.92, 95% CI, 0.71-10.65, p=0.231) ni en la de validación 
(HR=2.01, 95% CI, 0.81-9.56, p=0.156). 
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2.6.2.2. Supervivencia global 
En la cohorte de diseño, las mujeres portadoras de los genotipos SELE G/G y MTHFR 
T/T presentaron una SG a 3 años del 75.1% (IC 95%, 59.7%-90.3%), inferior a la de 
aquellos con los genotipos SELE G/A-A/A o  MTHFR C/T-C/C (89.4%; IC 95%, 85.3%-
93.5%) o SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (94.7%; IC 95%, 98.3-91.1%), 
encontrándose las diferencias en el límite de la significación estadística en la regresión 
logística considerando el estadio, la permeación linfovascular y perineural y la 
perforación intestinal como covariantes (HR=3.4; IC 95%, 0.922-10.045; p=0.086) 
(Figura 26). 
 
Figura 26: SG en función de la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en mujeres (cohorte de diseño) 
 
p=0.086 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (n=32) 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (n=40) 
SELE G/G y MTHFR T/T (n=8) 
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En la cohorte de validación también se objetivó una tendencia no estadísticamente 
significativa a un pronóstico desfavorable en las mujeres portadoras de los genotipos 
SELE G/G y MTHFR T/T (SG 3 años, 75.2%; IC 95%, 53.5%-96.9%) que en aquellas 
con los genotipos SELE G/A-A/A o  MTHFR C/T-C/C (84.4%; IC 95%, 79.3%-89.5%) y 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (94.1%; IC 95%, 90.1%-98.1%) (HR=7.83; IC 95%, 
0.94-14.62; p=0.071) (Figura 27).  
 
Figura 27: SG en función de la combinación de los SNP SELE rs3917412 G>A y 
MTHFR rs1801133 C>T en mujeres (cohorte de validación) 
 
 
Con respecto a los pacientes varones, no se encontraron diferencias significativas en 
la SG en función de los genotipos SELE rs3917412 G>A y MTHFR rs1801133 C>T ni 
en la cohorte de diseño (HR=2.54; 95% CI, 0.75%-14.93%; p=0.174) ni en la de 
validación (HR=1.94, 95% CI, 0.67%-5.29%, p=0.215).  
p=0.071 
SELE G/A-A/A y MTHFR C/T-C/C (n=34) 
SELE G/A-A/A o MTHFR C/T-C/C (n=50) 
SELE G/G y MTHFR T/T (n=5) 
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3. ANÁLISIS DE TOXICIDAD 
3.1. EVALUACIÓN DE LA TOXICIDAD GLOBAL Y DE LAS TOXICIDADES 
ESPECÍFICAS 
3.1.1. Toxicidad global 
En la cohorte de diseño 114 (56.4%) pacientes experimentaron al menos un efecto 
secundario grado 1-2 y 52 (25.7%) al menos un efecto secundario grado ≥3 (22.8% 
grado 3, 2% grado 4 y 1% grado 5). Con respecto a la cohorte de validación, se 
objetivaron eventos adversos grado 1-2 en 95 (53.7%) pacientes, mientras que 43 
(24.3%) experimentaron al menos un evento adverso grado ≥3 (20.9% grado 3, 2.8% 
grado 4 y 0.6% grado 5) (Figura 28). No se encontraron diferencias significativas entre 
las dos cohortes en cuanto a la incidencia de toxicidad grado 1-2 (p=0.34) ni toxicidad 
grado ≥3 (p=0.23).   
Se estudió la posible asociación entre la incidencia de toxicidad severa y las 
características basales de los pacientes, el tratamiento adyuvante o el pronóstico de la 
enfermedad, sin encontrarse diferencias significativas en ninguna de las dos cohortes.  
 
Figura 28: Toxicidad global en la cohorte de diseño y de validación 
 
 
  
No toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Cohorte de diseño 
36       
(17.8%) 
61       
(30.2%) 
53       
(26.2%) 
46      
(22.8%) 
4         
(2%) 
2             
(1%) 
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En la cohorte de diseño, entre los 114 pacientes que experimentaron toxicidad grado 
1-2 fue necesario suspender el tratamiento en 3 (2.6%) casos, reducir la dosis en 12 
(10.5%), aplazar el tratamiento en 15 (13.2%) y reducir la dosis y aplazar el 
tratamiento en 13 (11.4%). Sin embargo, la mayoría de los 52 casos con toxicidad 
grado 3-5 presentaron consecuencias terapéuticas: se suspendió el tratamiento en 29 
(55.8%) pacientes, 40 (76.9%) precisaron reducción de dosis, 48 (92.3%) retrasos del 
tratamiento y 42 (80.8%) reducción la dosis y aplazamientos. Cinco (9.6%) pacientes 
fueron hospitalizados por toxicidad: 2 casos de neutropenia febril, 1 caso de neumonía 
y neutropenia grado 3 y 2 casos de toxicidad digestiva grado 3-4.  
En la cohorte de validación, en la mayoría de los 95 pacientes con eventos adversos 
grado 1-2 no se modificó la actitud terapéutica. Fue necesario suspender el 
tratamiento en 3 (3.2%) pacientes, reducir la dosis en 10 (10.5%), retrasar el 
tratamiento en 16 (30.8%) y aplazar el tratamiento y reducir la dosis en 12 (12.6%) 
pacientes. En cambio, 39 (90.7%) de los 43 pacientes con toxicidad grado 3-4 
precisaron interrumpir precozmente el tratamiento, 36 (83.7%) requirieron reducir la 
dosis, 41 (95.3%) aplazar el tratamiento y 38 (88.4%) reducir la dosis y aplazar el 
tratamiento. En cuanto a las consecuencias clínicas, 4 (9.3%) pacientes precisaron un 
ingreso hospitalario por la toxicidad del tratamiento: 1 caso de neutropenia febril, 1 
caso de diarrea grado 4, 1 caso de mucositis grado 3 y trombopenia grado 4 y 1 casos 
de emesis y diarrea grado 3 e insuficiencia renal.   
No toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Cohorte de validación 
39              
(22%) 
54      
(30.5%) 
41      
(23.2%) 
37     
(20.9%) 
5      
(2.8%) 
1      
(0.5%) 
Resultados 
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3.1.2. Toxicidades específicas 
La Tabla 47 resume la incidencia de las principales toxicidades en ambas cohortes 
considerando el grado más severo experimentado a lo largo del tratamiento.  
 
Tabla 47: Incidencia de eventos adversos en cada cohorte 
TIPO TOXICIDAD GRADO 
Nº PACIENTES (%) 
POBLACIÓN 
TOTAL (n=379) 
C.DISEÑO 
(n=202) 
C.VALIDACIÓN 
(n=177) 
 
 
DIARREA 
No 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
191 (50.4%) 
111 (29.3%) 
46 (12.1%) 
28 (7.4%) 
3 (0.8%) 
110 (54.5%) 
52 (25.7%) 
22 (10.9%) 
17 (8.4%) 
1 (0.5%) 
81 (45.8%) 
59 (33.3%) 
24 (13.6%) 
11 (6.2%) 
2 (1.1%) 
 
 
MUCOSITIS 
No 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
263 (69.4%) 
86 (22.7%) 
24 (6.3%) 
5 (1.3%) 
1 (0.3%) 
159 (78.7%) 
31 (15.4%) 
9 (4.4%) 
3 (1.5%) 
0 (0%) 
104 (58.8%) 
55 (31.1%) 
15 (8.5%) 
2 (1.1%) 
1 (0.5%) 
 
 
NEUTROPENIA 
No 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
202 (53.3%) 
93  (24.5%) 
55 (14.5%) 
17 (4.5%) 
12 (3.2%) 
123 (60.9%) 
41 (20.3%) 
21 (10.4%) 
9 (4.5%) 
8 (3.9%) 
79 (44.6%) 
52 (29.4%) 
34 (19.2%) 
8 (4.5%) 
4 (2.3%) 
 
 
TROMBOPENIA 
No 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
267 (70.4%) 
82 (21.6%) 
23 (6.1%) 
5 (1.3%) 
2 (0.6%) 
149 (73.8%) 
39 (19.3%) 
11 (5.4%) 
2 (1%) 
1 (0.5%) 
118 (66.7%) 
43 (24.3%) 
12 (6.8%) 
3 (1.7%) 
1 (0.5%) 
 
 
ANEMIA 
No 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
272 (71.8%) 
88 (23.2%) 
11 (2.9%) 
7 (1.8%) 
1 (0.3%) 
161 (79.7%) 
30 (14.8%) 
5 (25%) 
5 (2.5%) 
1 (0.5%) 
111 (62.7%) 
58 (32.7%) 
6 (3.4%) 
2 (1.2%) 
0 (0%) 
 
 
NEUROTOXICIDAD 
No 
Grado 1 
Grado 2 < 7 días 
Grado 2  ≥ 7 días 
Grado 3 
73 (19.3%) 
148 (39%) 
40 (10.6%) 
92 (24.3%) 
26 (6.9%) 
53 (26.2%) 
80 (39.6%) 
22 (10.9%) 
36 (17.8%) 
11 (5.5%) 
20 (11.3%) 
68 (38.4%) 
18 (10.2%) 
56 (31.6%) 
15 (8.5%) 
Resultados 
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Respecto a la toxicidad leve-moderada, la diarrea grado 1-2 (p=0.048), la mucositis 
grado 1-2 (p=0.021), la neutropenia grado 1-2 (p=0.033) y la anemia grado 1 (p=0.001) 
fueron significativamente más frecuentes en la cohorte de validación que en la de 
diseño. En cuanto a la toxicidad severa, la incidencia de neurotoxicidad grado 2 con 
una duración >7 días y grado 3 fue significativamente superior en la cohorte de 
validación que en la de diseño (p=0.001). No se objetivaron diferencias significativas 
con respecto al resto de toxicidades ≥ grado 3 entre las dos cohortes.  
En la cohorte de diseño los pacientes tratados con CAPOX presentaron una incidencia 
de diarrea grado 3-4 significativamente superior que aquellos tratados con FOLFOX 
(p=0.031), mientras que la neutropenia grado 3-4 fue significativamente superior en los 
pacientes tratados con FOLFOX (p=0.021). La incidencia de neuropatía grado 3-4 fue 
significativamente superior en las mujeres que en los varones y en los pacientes 
tratados con FOLFOX que en aquellos que recibieron CAPOX tanto en la cohorte de 
diseño (p=0.034) como en la de validación (p=0.041). No se encontró ninguna 
asociación relevante entre el desarrollo de toxicidad y el pronóstico de los pacientes.  
 
  
3.2. ANÁLISIS DE LA TOXICIDAD GLOBAL EN FUNCIÓN DE LOS 
POLIMORFISMOS DE NUCLEÓTIDO ÚNICO 
La posible asociación entre los SNPs y el desarrollo de toxicidad severa (grado 3-4) 
fue analizada inicialmente utilizando una regresión logística univariada, realizándose 
posteriormente un análisis multivariante considerando las características clínicas 
relevantes y el tratamiento adyuvante como covariables.  
 
3.2.1.  Cohorte de diseño 
En la cohorte de diseño se encontró una asociación estadísticamente significativa 
entre el SNP XRCC2 rs3218408 T>G y el desarrollo de toxicidad grado 3-4 en el 
análisis univariante, así como en el análisis multivariante considerando la edad, el 
sexo, el esquema de QT adyuvante y la dosis acumulada de oxaliplatino. Respecto al 
SNP MTHFR rs1801133 C>T, se objetivó una tendencia a una mayor toxicidad grado 
3-4 en los pacientes portadores homocigotos del genotipo C/C, pero las diferencias no 
alcanzaron la significación estadística.  
Resultados 
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A) XRCC2 rs3218408 T>G 
Respecto al SNP XRCC2 rs3218408, 132 (67%) pacientes fueron portadores 
homocigotos del alelo nativo T (T/T), 62 (31.5%) heterocigotos (T/G) y 3 (1.5%) 
portadores homocigotos del alelo mutado G (G/G). Los pacientes con el genotipo 
homocigoto T/T presentaron un riesgo de toxicidad grado 3-4 significativamente 
superior que el de los portadores heterocigotos u homocigotos del alelo G (30.3% vs. 
16.9%, respectivamente; odds ratio (OR): 0.48; IC 95%, 0.23-0.99; p=0.048) (Tabla 
48). La Figura 29 muestra la representación gráfica de la toxicidad grado 3-4 en 
función de los genotipos de este SNP.   
 
Tabla 48: Análisis uni y multivariante de la asociación entre el SNP XRCC2 
rs3218408 T>G y la toxicidad grado 3-4 en la cohorte de diseño 
 
 
VARIABLE 
 
N (%) 
Tox. grado 3-4 
N (%) 
 
OR 
 
IC 95% 
 
P 
UNIVARIANTE 
XRCC2 rs3218408 
T/T 
T/G-G/G 
 
132/197 (67%) 
65/197 (33%) 
 
40/132 (30.3%) 
11/65 (16.9%) 
1 (Referencia) 
0.48 0.23-0.98 0.044 
MULTIVARIANTE 
XRCC2 rs3218408 
T/T 
T/G-G/G 
 
132/197 (67%) 
65/197 (33%) 
40/132 (30.3%) 
11/65 (16.9%) 
1 (Referencia) 
0.48 0.23-0.99 0.048 
Edad   0.99 0.96-1.02 0.48 
Sexo 
Varón 
Mujer 
 
115/202(56.9%) 
87/202 (43.1%) 
25/115 (21.7%) 
27/87 (31.1%) 
1 (Referencia) 
1.46 0.76-2.80 0.26 
QT adyuvante 
CAPOX 
FOLFOX 
 
151/202 (74.7%) 
51/202 (25.3%) 
33/151 (21.8%) 
19/51 (37.2%) 
1 (Referencia) 
1.89 0.92-3.91 0.085 
Dosis acumulada 
de oxaliplatino 
 
1.07 0.99-1.12 0.851 
 
 
 
Resultados 
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Figura 29: Toxicidad grado 3-4 en función del SNP XRCC2 rs3218408 T>G en la 
cohorte de diseño 
 
  
 
    
B) MTHFR rs1801133 C>T 
En el caso del SNP MTHFR rs1801133 C>T, 89 (45.6%) pacientes fueron  portadores 
homocigotos del alelo nativo C, 79 (40.5%) heterocigotos (C/T) y 27 (13.9%) 
homocigotos del alelo mutado T (T/T). La incidencia de toxicidad grado 3-4 fue 
superior en los pacientes con el genotipo C/C que en aquellos portadores de los 
genotipos C/T o T/T, pero las diferencias no alcanzaron la significación estadística 
(32.6% vs. 17.9%, respectivamente; OR: 0.59; IC 95%, 0.31-1.27; p=0.109) (Tabla 49). 
La Figura 30 representa la gráfica de toxicidad grado 3-4 en función de los genotipos 
de este SNP. 
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Tabla 49: Análisis uni y multivariante de la asociación entre el SNP MTHFR 
rs1801133 C>T y la toxicidad grado 3-4 en la cohorte de diseño  
 
VARIABLE 
 
N (%) 
Tox. grado 3-4 
N (%) 
 
OR 
 
IC 95% 
 
P 
UNIVARIANTE 
MTHFR rs1801133 
C/C 
C/T-T/T 
 
89/195 (45.6%)    
106/195(54.4%) 
 
29/89 (32.6%) 
19/106 (17.9%) 
1 (Referencia) 
0.6 0.32-1.13 0.115 
MULTIVARIANTE 
MTHFR rs1801133 
C/C 
C/T-T/T 
 
89/195 (45.6%)    
106/195(54.4%) 
 
29/89 (32.6%) 
19/106 (17.9%) 
1 (Referencia) 
0.59 0.31-1.27 0.109 
Edad   0.99 0.96-1.02 0.51 
Sexo 
Varón 
Mujer 
 
115/202 (56.9%) 
  87/202 (43.1%) 
25/115 (21.7%) 
27/87 (31.1%) 
1 (Referencia) 
1.53 0.79-2.94 0.205 
QT adyuvante 
CAPOX 
FOLFOX 
 
151/202 (74.7%) 
51/202 (25.3%) 
33/151 (21.8%) 
19/51 (37.2%) 
1 (Referencia) 
1.88 0.91-3.88 0.087 
Dosis acumulada 
de oxaliplatino 
 
1.07 0.99-1.02 0.94 
 
 
Figura 30: Toxicidad grado 3-4 en función del SNP MTHFR rs1801133 C>T en la 
cohorte de diseño  
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C) Combinación XRCC2 rs3218408 T>G y MTHFR rs1801133 C>T 
Finalmente, se evaluó la posible asociación entre la toxicidad severa y la combinación 
de los SNP XRCC2 rs3218408 T>G y MTHFR rs1801133 C>T. Un total de 53 (27.2%) 
pacientes presentaron la combinación de los genotipos XRCC2 T/T y MTHFR C/C, 108 
(55.4%) los genotipos XRCC2 T/G-G/G o MTHFR C/T-T/T y 34 (17.4%) pacientes los 
genotipos XRCC2 T/G-G/G y MTHFR C/T-T/T. En el análisis combinado, se objetivó 
una toxicidad grado 3-4 significativamente superior en los portadores de XRCC2 T/T y 
MTHFR C/C (39.6%) que en aquellos con la combinación XRCC2 T/G-G/G o MTHFR 
C/T-T/T (23.1%) o XRCC2 T/G-G/G y MTHFR C/T-T/T (14.7%) tanto en el análisis 
univariante como en el multivariante considerando la edad, el sexo, el esquema de QT 
adyuvante y la dosis acumulada de oxaliplatino como covariables (Tabla 50 y Figura 
31).  
 
Tabla 50: Análisis uni y multivariante de la asociación entre los SNP XRCC2 
rs3218408 T>G y MTHFR rs1801133 C>T y la toxicidad grado 3-4 en la cohorte de 
diseño 
 
VARIABLE 
 
N (%) 
Tox. grado 3-4 
N (%) 
 
OR 
 
IC 95% 
 
P 
UNIVARIANTE 
XRCC2+MTHFR 
T/T y C/C 
T/G-G/G o C/T-T/T 
T/G-G/G y C/T-T/T 
 
53/195  (27.2%) 
108/195 (55.4%) 
34/195 (17.4%) 
 
21/53 (39.6%) 
25/108 (23.1%) 
5/34 (14.7%) 
1 (Referencia) 
0.44 
0.29 
0.22-0.89 
0.11-0.83 
0.024 
 
0.022 
0.021 
MULTIVARIANTE 
XRCC2+MTHFR 
T/T y C/C 
T/G-G/G o C/T-T/T 
T/G-G/G y C/T-T/T 
 
53/195 (27.18%) 
108/195 (55.38%) 
34/195 (17.44%) 
 
21/53 (39.62%) 
25/108 (23.15%) 
5/34 (14.71%) 
1 (Referencia) 
0.45 
0.29 
0.22-0.92 
0.10-0.83 
0.028 
 
0.030 
0.021 
Edad   0.97 0.91-1.02 0.56 
Sexo 
Varón 
Mujer 
 
115/202 (56.93%) 
  87/202 (43.07%) 
25/115 (21.74%) 
27/87 (31.03%) 
1 (Referencia) 
1.49 0.77-2.88 0.24 
QT adyuvante 
CAPOX 
FOLFOX 
 
151/202 (74.75) 
51/202 (25.24) 
33/151 (21.85%) 
19/51 (37.25%) 
1 (Referencia) 
1.92 0.92-4.01 0.08 
Dosis acumulada 
de oxaliplatino 
 
1.01 0.99-1.01 0.97 
Resultados 
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Figura 31: Toxicidad grado 3-4 en función de la combinación de los SNP XRCC2 
rs3218408 T>G y MTHFR rs1801133 C>T en la cohorte de diseño 
  
 
 
3.2.2. Cohorte de validación 
La capacidad de predecir toxicidad grado 3-4 de la combinación de los SNPs XRCC2 
rs3218408 T>G y MTHFR rs1801133 C>T evidenciada en la cohorte de diseño se 
confirmó en la cohorte de validación tanto en el análisis univariante como en el 
multivariante considerando la edad, el sexo, el esquema de QT adyuvante y la dosis 
acumulada de oxaliplatino (Tabla 51). Un total de 42 (24.7%) pacientes presentaron la 
combinación de los genotipos  XRCC2 T/T y MTHFR C/C, 86 (50.6%) los genotipos 
XRCC2 T/G-G/G o MTHFR C/T-T/T y 42 (24.7%) pacientes la combinación de los 
genotipos XRCC2 T/G-G/G y MTHFR C/T-T/T. La incidencia de toxicidad grado 3-4 fue 
significativamente superior en los pacientes con los genotipos XRCC2 T/T y MTHFR 
C/C (28.6%) que en aquellos portadores de la combinación XRCC2 T/G-G/G o MTHFR 
C/T-T/T (23.3%) o XRCC2 T/G-G/G y MTHFR C/T-T/T (2.4%) (p=0.028) (Figura 32). 
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Tabla 51: Análisis de la asociación entre los SNP XRCC2 rs3218408 T>G y 
MTHFR rs1801133 C>T y la toxicidad grado 3-4 en la cohorte de validación 
 
VARIABLE 
 
N (%) 
Tox. grado 3-4 
N (%) 
 
OR 
 
IC 95% 
 
P 
UNIVARIANTE 
XRCC2+MTHFR 
T/T y C/C 
T/G-G/G o C/T-T/T 
T/G-G/G y C/T-T/T 
 
42/170 (24.7%) 
86/170 (50.6%) 
42/170 (24.7%) 
 
12/42 (28.6%) 
20/86 (23.3%) 
1/42 (2.4%) 
1 (Referencia) 
0.77 
0.063 
0.43-1.18 
0.01-0.51 
0.029 
 
0.241 
0.011 
MULTIVARIANTE 
XRCC2+MTHFR 
T/T y C/C 
T/G-G/G o C/T-T/T 
T/G-G/G y C/T-T/T 
 
42/170 (24.7%) 
86/170 (50.6%) 
42/170 (24.7%) 
 
12/42 (28.6%) 
20/86 (23.3%) 
1/42 (2.4%) 
1 (Referencia) 
0.71 
0.049 
0.49-1.11 
0.01-0.41 
0.028 
 
0.238 
0.006 
Edad   0.97 0.94-1.01 0.187 
Sexo 
Varón 
Mujer 
 
115/202 (56.9%) 
  87/202 (43.1%) 
25/115 (21.7%) 
27/87 (31%) 
1 (Referencia) 
1.31 0.56-2.88 0.51 
QT adyuvante 
CAPOX 
FOLFOX 
 
151/202 (74.8) 
51/202 (25.2) 
33/151 (21.8%) 
19/51 (37.2%) 
1 (Referencia) 
0.49 0.19-0.95 0.04 
Dosis acumulada 
de oxaliplatino 
 
1.01 0.99-1.01 0.47 
 
 
Figura 32: Toxicidad grado 3-4 en función de la combinación de los SNP XRCC2 
rs3218408 T>G y MTHFR rs1801133 C>T en la cohorte de validación 
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1. PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO 
Aunque en la actualidad se recomienda la administración de QT adyuvante basada en 
oxaliplatino y fluoropirimidinas en los pacientes con CC estadio III y en un grupo 
seleccionado de estadios II con factores de riesgo10-14, en la práctica clínica la mayor 
parte de los pacientes no se benefician de dicho tratamiento, bien porque se logrará la 
curación con la cirugía exclusivamente o porque se producirá una recidiva a pesar de 
su administración. Por lo tanto, es esencial mejorar la capacidad pronóstica del 
sistema de estadiaje TNM15-20 y de los factores clínico-patológicos clásicos15,21-29 
mediante la identificación de marcadores que permitan individualizar el tratamiento en 
función del riesgo de recidiva.  Además, se debe tener en cuenta que el 30-40% de los 
enfermos presentará eventos adversos grado 3-4 y el 0.5-1% complicaciones fatales 
relacionadas con la terapia adyuvante10-12, por lo que la identificación de factores 
predictivos del desarrollo de toxicidad permitiría mejorar la relación riesgo/beneficio 
identificando aquellos casos que requerirán ajustes de dosis o intensificación del 
tratamiento de soporte.  
En los últimos años se ha estudiado el valor pronóstico y predictivo de varios 
marcadores moleculares30-35, obteniendo resultados prometedores pero sin clara 
aplicabilidad clínica, con la excepción de la IMS como factor de buen pronóstico30-
32,233,234,257,307-310,355-366 y predictivo30,31,234,304,310,356,365 de resistencia a fluoropirimidinas 
en pacientes con CC estadio II. Además, el conocimiento de las interacciones entre el 
tumor y el huésped en el proceso de carcinogénesis pone de manifiesto que la 
variabilidad genética puede contribuir a explicar las diferencias interindividuales en el 
pronóstico de la enfermedad, la respuesta a la QT o la presencia de eventos adversos. 
Por ello, numerosos estudios farmacogenómicos recientes han evaluado los 
polimorfismos en ciertos genes implicados en el metabolismo y transporte de los 
agentes quimioterápicos u otras vías oncogénicas relevantes, pero los resultados 
obtenidos no han sido concluyentes36-45.  
En este trabajo se ha estudiado el impacto en el pronóstico o en el desarrollo de 
eventos adversos de varios SNPs en genes implicados en el metabolismo del 
oxaliplatino y las fluoropirimidinas, los mecanismos de reparación del ADN, el 
transporte de fármacos, la angiogénesis u otras vías moleculares en pacientes con CC 
estadio II de alto riesgo y estadio III tratados con QT adyuvante basada en oxaliplatino 
y fluropirimidinas. Se ha demostrado que ciertos SNPs en los genes SELE, MTHFR o 
XRCC2 se asocian con el riesgo de recaída o la toxicidad y que los resultados pueden 
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validarse en una cohorte independiente de pacientes tratados con los mismos 
esquemas de QT adyuvante.  
En esta discusión analizaremos inicialmente las limitaciones inherentes a la 
metodología empleada; seguidamente, se discutirán los resultados obtenidos y, por 
último, se expondrán las perspectivas futuras en este campo. 
 
2. DISCUSIÓN DE LA METODOLOGÍA 
2.1. DISEÑO ÓPTIMO DE LOS ESTUDIOS FARMACOGENÓMICOS 
La Figura 33 resume los pasos necesarios para optimizar el diseño de los estudios 
farmacogenómicos con el objetivo de detectar asociaciones reales entre las variantes 
genéticas y determinados fenotipos427: 
 
Figura 33: Principales pasos en el diseño de estudios farmacogenómicos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECCIÓN DE LA COHORTE DE ESTUDIO 
- Consentimiento informado para estudios genéticos 
- Tipo de estudio: ensayo clínico, estudio prospectivo o retrospectivo 
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OPTIMIZACIÓN DEL TAMAÑO MUESTRAL 
FENOTIPOS: Eventos 
adversos, eficacia (tasa de 
respuesta, SLE/SLP, SG) 
 
ENDOFENOTIPOS: 
Concentraciones plasmáticas, 
niveles séricos de proteína, 
expresión RNA, metilación 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
- Corrección por comparaciones múltiples 
- Análisis de vías metabólicas 
-  
VALIDACIÓN DE RESULTADOS 
- Confirmación en cohortes independientes 
- Variantes infrecuentes, estudios de resecuenciación 
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En los siguientes apartados se discutirán los principales aspectos relacionados con la 
metodología de los estudios farmacogenómicos aplicados a nuestro trabajo.  
 
2.2. ELECCIÓN DE LAS COHORTE DE ESTUDIO Y OBTENCIÓN DE LA 
MUESTRA 
Aunque una de las limitaciones potenciales de nuestro estudio podría ser su 
naturaleza retrospectiva, la evaluación de su objetivo principal, la SLE, no se ve 
afectada por este aspecto.  Además, la evaluación de la toxicidad se ha llevado a cabo 
utilizando escalas validadas y homogéneas para intentar garantizar la calidad de la 
recogida de los datos en los distintos hospitales participantes. La gran mayoría de 
estudios farmacogenómicos realizados en CCR tienen un carácter retrospectivo y sólo 
7 ensayos clínicos randomizados438,476,489,493,494,526,544, 3 de ellos en estadios 
iniciales438,476,544, han incorporado el análisis de polimorfismos. En el contexto 
adyuvante, Cecchin et al. han evaluado de forma prospectiva la posible asociación 
entre 57 polimorfismos en genes relacionados con el metabolismo del oxaliplatino y el 
desarrollo de toxicidad en pacientes con CC estadios II-III tratados con FOLFOX4 
adyuvante41. Los estudios farmacogenómicos integrados en ensayos clínicos 
prospectivos que se han realizado hasta la fecha438,544,474,476 también se han centrado 
en evaluar la asociación entre estas variantes y el desarrollo de toxicidad en pacientes 
con estadios II-III. Lee et al. encontró una mayor incidencia de eventos adversos ≥ 
grado 3 en pacientes con CC estadio III tratados con FOLFOX/FOLFIRI adyuvante 
portadores de las variantes DPD*2A y D949V544. En el estudio QUASAR2, de los 36 
polimorfismos analizados, sólo cuatro variantes en DPD (2846 T>A y *2A) y TS (5´-
UTR TSER*2/TSER*3 y 3´-UTR 1494del6pb) se relacionaban con una mayor 
incidencia de toxicidad global grado ≥3 en 927 pacientes randomizados a recibir 
capecitabina o capecitabina+bevacizumab438.  Sin embargo, en el análisis 
farmacogenómico llevado a cabo en el contexto del estudio TOSCA no se encontró 
una asociación relevante entre ninguno de los 17 SNPs estudiados y la toxicidad en 
517 pacientes tratados con FOLFOX4 o CAPOX adyuvante476.  
Respecto a la procedencia de la muestra, la mayor parte de los estudios 
farmacogenómicos utilizan sangre periférica por ser una fuente fácilmente accesible 
para la extracción de ADN. Aunque el empleo de muestras parafinadas no se 
considera de elección, se puede contemplar su uso cuando la calidad del ADN es 
adecuada, el porcentaje de errores de genotipado bajo y cuando no existen 
mutaciones, deleciones o amplificaciones relevantes en las regiones de interés de los 
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genes estudiados427,930,931. En este sentido un aspecto importante a considerar en 
nuestro trabajo es que el proceso de genotipado se llevó a cabo a partir de ADN 
extraído de muestras tumorales y peritumorales fijadas en formol y conservadas en 
parafina, por ser una fuente también de fácil acceso y casi infinita de material genético. 
Además, al ser el modo rutinario de almacenamiento de las muestras patológicas en 
los hospitales, se amplía la posibilidad de analizar multitud de casos tratados a los 
largo de amplios periodos de tiempo, incluso en distintos centros. Aunque la idoneidad 
de las muestras parafinadas para los estudios farmacogenómicos se considera 
controvertida y pueden plantearse problemas en relación con la extracción de ADN de 
suficiente calidad para llevar a cabo la amplificación del mismo, la tasa de genotipado 
exitoso en nuestro estudios fue de al menos el 90% en todos los SNPs analizados en 
ambas cohortes, con la excepción del SNP XRCC1 rs12611088 en la cohorte de 
diseño (82.6%). No se dispone de datos acerca del porcentaje de resultados 
indeterminados en relación con las limitaciones del análisis de ADN en los estudios en 
CCR que han empleado también este tipo de muestras44,45,560,562,762,765,922. El análisis de 
polimorfismos en tejido tumoral también implica la imposibilidad de corregir el efecto 
potencial de la pérdida de heterocigosidad (LOH)924, lo cual podría dar lugar a un 
menor número de sujetos heterocigotos de lo esperado. Sin embargo, en el 95%-99% 
de los SNPs analizados en nuestro estudio se encontró concordancia entre los 
genotipos en el tejido tumoral y en la mucosa sana adyacente. Además, el hecho de 
que la distribución de genotipos en nuestra población se encontrara en EHW con las 
frecuencias genotípicas documentadas en la literatura sugiere que la LOH no 
desempeña un papel relevante en esta cohorte. Finalmente, aunque la presencia de 
cambios preneopásicos en el tejido peritumoral podría dificultar el genotipado de los 
SNPs, el porcentaje de concordancia descrito entre tumor y tejido sano adyacente 
sugiere que estos cambios no comprometen de forma significativa nuestros resultados.  
 
2.3. DEFINICIÓN DEL FENOTIPO DE INTERÉS 
La selección de los fenotipos de interés clínico es un paso crucial en el desarrollo de 
los estudios farmacogenómicos. Los más habituales son la evaluación de la eficacia 
del tratamiento a través de la tasa de respuestas, la SLE/SLP y la SG o el análisis de 
la toxicidad del tratamiento y su severidad427.  
El objetivo principal de nuestro estudio fue analizar la asociación potencial entre los 
SNPs en genes implicados en el metabolismo y/o detoxificación del oxaliplatino y las 
fluoropirimidinas y otras vías relevantes en el proceso de carcinogénesis y el 
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pronóstico de los pacientes determinado por la SLE. Aunque clásicamente el 
parámetro de elección para definir el beneficio de la QT adyuvante en CC ha sido la 
SG por presentar la ventaja de ser sencillo de determinar e interpretar y clínicamente 
relevante, precisa un seguimiento prolongado para poder concluir que un tratamiento 
es efectivo. Además, los resultados pueden verse condicionados por los avances en el 
tratamiento de las recaídas, incluyendo la posibilidad de cirugías de rescate y el 
desarrollo de nuevos fármacos, y no reflejar el beneficio específico de la QT 
adyuvante. Por todos estos motivos, la identificación en los ensayos clínicos de un 
objetivo primario que se correlacione con la SG pero que requiera un seguimiento 
inferior tiene ventajas obvias, entre las que se encuentran la posibilidad de responder 
con más rapidez a la cuestión planteada por el estudio y, por tanto, de acelerar la 
potencial aprobación y disponibilidad del fármaco. En este contexto, los resultados de 
un análisis llevado a cabo por el grupo  cooperativo Adjuvant Colon Cancer Endpoints 
(ACCENT)932-934 en el que se evalúan los datos individuales de 20.898 pacientes (33% 
con estadio II) participantes en 18 estudios randomizados sugieren que la SLE tras 6 
de seguimiento es un marcador subrogado válido de la SG a los 5 años en pacientes 
tratados con los esquemas actuales de QT adyuvante, fundamentalmente aquellos con 
estadio III. En base a estos datos consideramos la SLE como un parámetro adecuado 
para evaluar el valor pronóstico de los SNPs en nuestro trabajo.  
 
2.4. SELECCIÓN DE POLIMORFISMOS. METODOLOGÍA DE LOS 
ESTUDIOS FARMACOGENÓMICOS 
La metodología general de los estudios farmacogenómicos en Oncología se basa en 
un diseño caso-control426,427,429,430. Los casos son los pacientes con una respuesta o un 
efecto adverso definido tras un tratamiento farmacológico, mientras que el grupo 
control lo constituye una cohorte de pacientes con similar tratamiento pero que no 
experimenta el efecto. Se distinguen dos aproximaciones fundamentales: la 
aproximación de los genes candidatos y la genómica global426,427,429,430,930,935-938.  
 
 2.4.1. Aproximación de los genes candidatos 
Los SNPs evaluados en este trabajo, al igual que ocurre en la gran mayoría de los 
estudios farmacogenenómicos llevados a cabo hasta la fecha en Oncología, han sido 
seleccionados mediante una estrategia de genes candidatos. Esta aproximación se 
fundamenta en el análisis de un número limitado de genes cuya selección viene 
determinada por el conocimiento a priori de la biología de los procesos neoplásicos, 
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por lo que pueden perderse potenciales regiones de asociación no conocidas. Su 
fundamento reside en la hipótesis de que las variaciones genéticas en genes que 
codifican proteínas implicadas en la absorción, distribución, metabolismo y excreción 
(ADME) de los agentes antitumorales, los sistemas de transporte, la reparación del 
ADN, así como los efectores de las vías de señalización intracelular o las principales 
dianas terapéuticas426-429,930 podrían condicionar la eficacia del fármaco y/o su 
toxicidad427,428. También es posible llevar a cabo análisis de asociación de vías de 
señalización, en los que se estudia la posible asociación con el fenotipo de 
polimorfismos en varios genes implicados en una vía metabólica determinada939,940. Un 
hallazgo positivo es fácil de interpretar y proporciona información clínicamente 
relevante. Sin embargo, los resultados negativos son frecuentes y pueden explicarse 
por diversos motivos entre los que se encuentran un tamaño muestral pequeño para 
detectar una relación causal, errores de genotipado, no inclusión del polimorfismo 
responsable, errores en el estudio del fenotipo o ausencia real de asociación causal.  
Este planteamiento puede tener un éxito razonable en la identificación de variantes 
genéticas significativas en fenotipos específicos (por ejemplo, el metabolismo de los 
fármacos o los mecanismos de acción de los mismos). Sin embargo, otros fenotipos 
clínicamente relevantes, como la respuesta a los agentes antineoplásicos o su 
toxicidad, son más complejos, por lo que el efecto de una única alteración genética 
puede no ser suficiente para explicar las diferencias interindividuales existentes y es 
probable que varios genes o vías moleculares estén implicados en los mismos. Por lo 
tanto, teniendo en cuenta que los tratamientos oncológicos actúan sobre dianas 
múltiples, en lugar de buscar un “efecto genético dramático” producido por un único 
gen, probablemente sea más realista considerar un modelo multigénico en el que cada 
variante génica ejerza un efecto moderado, pero que en conjunto, expliquen las 
diferencias entre pacientes. Además, las funciones de muchos de los 20.000-25.000 
genes del genoma humano no se conocen con exactitud en la actualidad426-428,941,942. 
Por ello, debe considerarse una aproximación más amplia para resolver estas 
cuestiones. Un problema adicional de la mayoría de los estudios basados en esta 
aproximación es su naturaleza unicéntrica y retrospectiva, que condicional una alta 
tasa de resultados falsos positivos y explica el fracaso a la hora de validar la mayor 
parte de los marcadores identificados427,430,928,934,936.  
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2.4.2. Aproximación genómica global 
Los rápidos avances en las tecnologías de secuenciación de alto rendimiento junto con 
la reducción de los costes y de los tiempos de espera ha permitido el desarrollo en los 
últimos años de dicho abordaje938,942. A diferencia del estudio de los genes candidatos, 
la aproximación genómica global permite un análisis completo y no sesgado del 
genoma humano en búsqueda de posibles polimorfismos relacionados con la eficacia 
y toxicidad de los agentes antineoplásicos. Estos estudios de asociación del genoma 
completo (genome-wide association studies, GWAS) requieren una tecnología de 
genotipado de alto rendimiento con capacidad para analizar múltiples SNPs 
simultáneamente, así como herramientas bioinformáticas avanzadas para el manejo 
de la información generada. El número de SNPs analizados oscila entre varios miles 
hasta varios millones en los estudios más recientes, la mayoría de los cuales son 
SNPs comunes con una prevalencia poblacional >5-10%. Hasta la fecha se ha 
utilizado en Oncología fundamentalmente para identificar SNPs asociados con la 
susceptibilidad a desarrollar un tumor, aunque la reducción del tiempo de análisis y del 
coste ha permitido llevar a cabo estudios en los que se han identificado variantes 
relacionadas con la eficacia y toxicidad de los tratamiento oncológicos930,936,938,942.  
El abordaje genómico global, a diferencia de la aproximación por genes candidatos, no 
está basado en una hipótesis conocida, por lo que los estudios no están sesgados por 
el conocimiento previo acerca del mecanismo de acción de los fármacos o de los 
genes implicados en su farmacocinética/farmacodinámica. Por lo tanto, permite 
identificar genes previamente considerados irrelevantes, así como múltiples variantes 
génicas poco frecuentes que contribuyen a determinar o modificar un fenotipo de 
interés o a explicar rasgos clínicos complejos, por lo que puede considerarse su 
utilización cuando el conocimiento acerca de la relación variante génica-efecto del 
fármaco es limitado.  Sin embargo, esta metodología tiene algunas desventajas, como 
el mayor coste, la inclusión de sesgos de selección tanto en los casos como en los 
controles y un riesgo relativamente elevado de resultados falsos positivos y falsos 
negativos, lo cual es una causa importante de fracaso en la replicación de los 
resultados426,430,935,936,938,943. El gran número de SNPs analizados en los estudios 
GWAS implica la necesidad de corregir los datos generados mediante procedimientos 
estadísticos como los tests de comparaciones múltiples49, así como la exigencia de 
valores de p más rigurosos para considerar que un resultado es significativo 
(corrección de Bonferroni)939,944-946. Además, puesto que no se conoce la magnitud del 
efecto, generalmente se requieren grandes tamaños muestrales (varios cientos o 
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incluso miles de pacientes en cada grupo de tratamiento) para detectar variantes 
comunes con un efecto discreto (OR de 1.2 a 2)427,930,938. Finalmente, su sensibilidad 
para detectar variantes genéticas infrecuentes es limitada, lo cual puede subsanarse 
resecuenciando regiones genómicas específicas de interés para identificar la variante 
alélica causal asociada con un determinado fenotipo947.  
En CCR varios estudios GWAS948-950 y meta-análisis951-953 llevados a cabo a partir del 
año 2007 han permitido identificar mútiples loci de susceptibilidad de baja penetrancia 
asociados con un riesgo modesto de desarrollar esta neoplasia tanto en población 
europea950-953 como asiática948,949. Estos análisis han puesto de manifiesto la 
importancia de algunas vías de señalización, como Wnt952 y el factor de crecimiento 
transformante-β (TGF-β)949,950. Además, han identificado otros genes cuya implicación 
en la carcinogénesis colorectal no se conocía previamente, lo cual ha permitido 
identificar nuevos mecanismos patogénicos en relación con este tumor. Sin embargo, 
hasta la fecha no se han encontrado variantes génicas relacionadas con la eficacia y la 
toxicidad de la QT en CCR mediante esta aproximación.  
 
2.5. PROCESO DE GENOTIPADO MEDIANTE LA TECNOLOGÍA iPLEX® 
Gold MassARRAY (SEQUENOM) 
Como se ha comentado previamente el genotipado de los SNPs se llevó a cabo 
mediante la tecnología iPLEX® Gold MassARRAY (Sequenom), la cual utiliza un 
software con una eficiencia >95% en el diseño de primers de PCR y extensión y un 
rendimiento superior a 10000 ensayos por día. Aunque el algoritmo de diseño es el 
mismo que en el caso de la tecnología Homogeneous MassEXTEND® (hME) 
convencional, la eficiencia y flexibilidad de las reacciones iPLEX es superior, ya que 
todos los productos de SBE utilizan terminadores comunes facilitando de esta manera 
el proceso de reacciones múltiples. Una ventaja importante respecto a hME es la 
reducción significativa de los sesgos alelo-específicos, lo cual permite utilizar umbrales 
de detección más estrictos, así como la posibilidad de genotipar un mayor número de 
muestras en menos tiempo y con un coste reducido928.   
Otra diferencia de la tecnología iPLEX® respecto a hME es que en esta última la 
discriminación alélica se lleva a cabo a través de una reacción de minisecuenciación 
que genera productos alelo específicos que son generalmente entre 1 y 4 bases más 
largos que el primer original, lo cual permite obtener mayores diferencias de masa 
entre dichos productos, evitando así el solapamiento de los mismos en el 
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espectrómetro de masas. Para minimizar el problema de la menor diferencia de masa 
existente entre los productos de SBE, la tecnología iPLEX incorpora primers de 
extensión de diferentes longitudes en una única reacción, consiguiendo así que los 
diferentes productos de extensión sean discriminados adecuadamente928.  
 
2.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICOS Y VALIDACIÓN DE LOS RESULTADOS 
Respecto al análisis estadístico, en los estudios farmacogenómicos es importante 
considerar potenciales fuentes de heterogeneidad como las variables clínico-
patológicas o los tratamientos asociados954. Por ello, en nuestro estudio se llevó a 
cabo un análisis multivariante en el que se incluyeron, además de los SNPs 
relevantes, las variables relacionadas con el pronóstico y la toxicidad identificadas 
previamente en el análisis univariante, así como el esquema de QT empleado.  
Por otra parte, teniendo en cuenta el gran número de test de asociación que 
típicamente se llevan a cabo en estos estudios, los resultados positivos deben 
interpretarse con cautela y siempre se requiere su confirmación en una población 
independiente946,955-957. En relación con este punto, uno de los aspectos más 
relevantes de nuestro trabajo es la validación de la asociación entre los SNPs y el 
pronóstico o la toxicidad en una segunda cohorte de pacientes con CC estadio II-III 
tratados con los mismos esquemas de QT adyuvante, lo cual refuerza la validez de los 
hallazgos iniciales, como se discutirá en el siguiente apartado.  
 
3. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 
3.1. DATOS CLÍNICO-PATOLÓGICOS, SUPERVIVENCIA Y TOXICIDAD 
Dado que el objetivo principal del este trabajo es evaluar el impacto pronóstico y 
predictivo de toxicidad de un determinado grupo de SNPs, es importante un estudio 
inicial adecuado de la muestra clínica con la que se correlacionan los resultados.  
3.1.1. Supervivencia y factores pronósticos 
Los datos de supervivencia de nuestro trabajo (Figuras 10 y 11) no difieren 
significativamente de los publicados en los grupos de pacientes randomizados a recibir 
oxaliplatino en los tres grandes ensayos fase III que han demostrado el beneficio de la 
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QT adyuvante basada en este fármaco (Tabla 4)10-12. Con una mediana de 
seguimiento inferior (62.4 y 60.7 meses en la cohorte de diseño y validación, 
respectivamente) a la de los estudios MOSAIC (81.9 meses)97 y NSABP C-07 (96 
meses)121 y ligeramente superior a la del estudio XELOXA (55 meses)122, en nuestra 
serie los pacientes de ambas cohortes presentan una SLE a 3 y 5 años discretamente 
menor a la de aquellos tratados con oxaliplatino en el estudio MOSAIC (SLE a 3 y 5 
años, 80.9% y 73.3%, respectivamente)97 y muy similar a la publicada en los estudios 
NSABP C-07 (SLE a 3 y 5 años, 77.4% y 69.4%, respectivamente)121 y XELOXA (SLE 
a 3 y 5 años, 70.9% y 66.1%, respectivamente)122. No se han encontrado diferencias 
relevantes respecto a la SG entre nuestros datos y los publicados en los estudios fase 
III (SG a 3 años, 89-90%; SG a 5 años, 78-82%)97,121,122.   
Como se ha comentado en la introducción, los principales factores pronóstico de 
recaída descritos en pacientes con CC estadios II-III son el estadio patológico15-20,97, la 
afectación ganglionar84,86,97,121,122 o el número insuficiente de ganglios 
examinados28,29,208-214, la infiltración linfovascular21,267-273 o perineural22,23,268,275-277, la 
presencia de tumor residual239,240, el CEA preoperatorio elevado24,25,122, la obstrucción 
o perforación intestinal15,97 o la histología pobremente diferenciada26,27,97. Es importante 
considerar siempre estos parámetros en el diseño de un estudio, ya que pueden 
resultar factores de confusión en la interpretación de los resultados, especialmente en 
los trabajos retrospectivos. En este sentido, en nuestra serie se encontró un mayor 
porcentaje de tumores T4, N2 y estadios III que en los estudios MOSAIC y NSABP C-
07, así como una incidencia discretamente superior de obstrucción y perforación 
intestinal, fundamentalmente en la cohorte de diseño. La distribución del resto de 
factores adversos no difiere significativamente de la encontrada en estos estudios 
(Tabla 52)10-12. En consonancia con los datos publicados, el estadio III, la invasión 
linfovascular y la perforación intestinal demostraron ser factores pronósticos adversos 
en la cohorte de diseño (Tablas 33 y 34), mientras que en la cohorte de validación, la 
invasión linfovascular y perineural y la perforación intestinal se relacionaban también 
con una supervivencia desfavorable, encontrándose la asociación con el estadio en el 
límite de la significación estadística (Tablas 35 y 36). 
A diferencia de otros estudios farmacogenómicos llevados a cabo en CC estadios II-III 
tratados con QT adyuvante, en nuestro trabajo se excluyeron los pacientes con IMS-H, 
por tratarse, como se ha comentado en el apartado 4.1.2, de un grupo con un 
pronóstico favorable30,31,32,233,234,257,307-310,355-366  en el que el beneficio de la adyuvancia, 
fundamentalmente en los estadios II, no está claramente establecido30,31,234,304,310,356,365.  
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3.1.2. Toxicidad 
En nuestra serie, el 25% de los pacientes presentaron al menos un efecto secundario 
grado ≥3, porcentaje similar al de los pacientes tratados con QT adyuvante basada en 
oxaliplatino en los estudios MOSAIC10,97 y NSABP C-0711,121 y significativamente 
inferior al del XELOXA12,122. En cuanto a las toxicidades específicas, se observó una 
menor incidencia de diarrea grado 3-4 que en los tres estudios de registro y similar a la 
del estudio TOSCA476, así como una incidencia de neutropenia grado 3-4 similar a la 
del estudio XELOXA12,122 y significativamente inferior a la de los estudios MOSAIC10,97 
y TOSCA476. Respecto a la neuropatía inducida por oxaliplatino, no encontramos 
diferencias relevantes en la incidencia global, aunque el porcentaje de pacientes con 
toxicidad grado ≥3, fundamentalmente en la cohorte de diseño, fue discretamente 
inferior en algunos estudios previos10,12. La Tabla 53 compara la incidencia de los 
eventos adversos más frecuentes entre nuestra serie y los estudios fase III antes 
comentados.  
 
Tabla 53: Máximo grado de toxicidad en pacientes tratados con oxaliplatino en 
nuestra serie y en ensayos fase III  
TIPO 
TOXICIDAD Y 
GRADO 
Nº PACIENTES (%) 
DISEÑO 
(n=202) 
VALIDACIÓN 
(n=177) 
MOSAIC10,97 
(n=1108) 
NSABP 0711,121       
(n=1234) 
XELOXA12,122
  
(n=944) 
TOXICIDAD 
GLOBAL 
Grado 1-2 
Grado 3-4 
 
 
56.4% 
25.7% 
 
 
53.7% 
24.3% 
 
 
ND 
22.6% 
 
 
ND 
26.8% 
 
 
ND 
55% 
DIARREA 
Grado 1-2 
Grado 3-4 
 
36.6% 
8.9% 
 
46.9% 
7.4% 
 
45.5% 
10.8% 
 
ND 
38.1% 
 
ND 
19.29% 
NEUTROPENIA 
Grado 1-2 
Grado 3-4 
 
30.7% 
8.4% 
 
48.6% 
6.8% 
 
37.8% 
41.1% 
 
ND 
ND 
 
ND 
8.74% 
NEUROPATÍA 
Grado 1-2 
Grado 3-4 
 
68.3% 
5.5% 
 
80.2% 
8.9% 
 
79.6% 
12.5% 
 
42% 
8.4% 
 
67% 
11.4% 
ND: No disponible 
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No se encontraron diferencias significativas entre las dos cohortes en cuanto a la 
toxicidad global grado 1-2 (p=0.34) o grado ≥3 (p=0.23).  Respecto a las toxicidades 
específicas, el porcentaje de pacientes afectos de neurotoxicidad grado 2 de más de 7 
días de duración y grado 3 durante el tratamiento fue significativamente superior en la 
cohorte de validación que en la de diseño (p=0.001), lo cual puede explicarse por el 
esquema de oxaliplatino utilizado más frecuentemente en cada grupo. Así, la mayoría 
(87.7%) de los pacientes en la cohorte de validación fueron tratados con  FOLFOX, 
esquema asociado con una mayor incidencia y severidad de neuropatía que el 
esquema CAPOX tanto en esta cohorte (42% y 25%, respectivamente; p=0.097) como 
en dos estudios recientes que han evaluado prospectivamente el desarrollo de 
neuropatía inducida por oxaliplatino en pacientes sin tratamiento previo en los que se 
ha administrado este fármaco958,959.  
En resumen, a pesar de las diferencias descritas, cabe destacar la concordancia de la 
mayor parte de datos relativos al pronóstico y toxicidad entre nuestro trabajo y otros 
estudios, tanto prospectivos como retrospectivos, llevados también a cabo en 
pacientes con CC estadios II-III tratados con QT adyuvante. Esto implica, pese a 
tratarse de un trabajo desarrollado en una muestra retrospectiva, una mayor solidez 
para los resultados obtenidos, ya que proceden de una población de pacientes sin 
características especiales,  representativa por tanto de la práctica clínica.   
 
3.2. CONTEXTUALIZACIÓN DEL ESTUDIO 
A pesar de las limitaciones comentadas en los apartados previos de esta discusión, 
éste es uno de los mayores estudios farmacogenómicos llevados a cabo en una 
cohorte de pacientes caucásicos con CC estadio II de alto riesgo y estadio III tratados 
de forma homogénea con QT adyuvante basada en oxaliplatino y fluoropirimidinas. 
Además, uno de los aspectos más relevantes de este trabajo es que la asociación 
entre los polimorfismos relevantes y el pronóstico de los pacientes o el desarrollo de 
toxicidad demostrada en la serie de diseño se ha podido validar en una serie 
independiente de pacientes tratados con los mismos esquemas de QT adyuvante en el 
mismo intervalo de tiempo. Pese a que se han encontrado diferencias entre ambas 
cohortes respecto a algunas características clínico-patológicas, como el grado 
histológico, la invasión linfovascular y perineural o la perforación intestinal (Tabla 4), o 
a los esquemas de tratamiento administrados (Tabla 9), no hay diferencias 
estadísticamente significativas en la distribución de los genotipos de los SNPs 
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relevantes en base a estos parámetros en ninguno de los dos grupos. Con respecto a 
este punto, se debe enfatizar que la capacidad del perfil farmacogenómico de predecir 
el pronóstico en dos series independientes de pacientes, a pesar de las diferencias 
mencionadas, refuerza la validez de nuestros resultados, así como la posibilidad de 
extrapolarlos a poblaciones distintas a aquellas en las que se han generado. 
La mayoría de los análisis farmacogenómicos que han evaluado el impacto pronóstico 
o predictivo de toxicidad de los SNPs en genes implicados en el metabolismo y 
detoxificación del oxaliplatino y las fluoropirimidinas en CCR o en los sistemas de 
reparación del ADN se han llevado a cabo en la enfermedad avanzada 
469,478,485,487,525,526,559,612,625,642,658. Sin embargo, sólo 6 estudios41,44,45,476,477,610, 4 en 
población caucásica41,44,45,476 y 2 en asiáticos477,610, han explorado el impacto de los 
mismos en pacientes tratados homogéneamente con esquemas de QT adyuvante 
basados en oxaliplatino. Los resultados obtenidos no han sido concluyentes (Tabla 
54).  En pacientes caucásicos, dos trabajos retrospectivos han estudiado el valor 
pronóstico de varios SNPs implicados en los sistemas de reparación del DNA y 
GSTP1 en CC estadio III44,45. Mientras que Zaanan et al. encontró una SLE más 
prolongada en portadores de los genotipos ERCC1 rs11615 C/T+T/T y XRCC1 
rs25487 A/A44, ninguno de los polimorfismos analizados por Fariña-Sarasqueta et al. 
demostró ser un factor pronóstico significativo45. Otros dos trabajos italianos se han 
centrado en analizar el impacto de estas variantes como potenciales predictores de 
toxicidad41,476. En el estudio de Cecchin la incidencia de neurotoxicidad grado ≥2 fue 
significativamente superior en pacientes portadores del SNP rs2074087 en ABCC1 y 
rs3740066, rs1885301, rs4148396 y rs717620 en ABCC2, mientras que los SNPs 
hMSH6-rs3136228 y XRCC3-rs1799794 se asociaban con un mayor riesgo de 
neutropenia grado 3-4 y de toxicidad no hematológica grado 3-4, respectivamente41. 
Sin embargo,  ninguna de las variantes evaluadas en el estudio TOSCA mostró una 
asociación relevante con el desarrollo de neurotoxicidad o la neutropenia476.  El mayor 
estudio farmacogenético en población asiática ha analizado prospectivamente 20 
polimorfismos en 292 pacientes coreanos tratados con FOLFOX4 adyuvante477. Se 
objetivó una mayor incidencia de neutropenia grado 3-4 en pacientes con los 
genotipos MTHFR rs1801133 T/T-ERCC1 rs11615 T/T y de neuropatía grado 2-4 en 
aquellos con el genotipo XRCC1 rs25487 G/G, mientras que los portadores de los 
genotipos de TS asociados a bajos niveles de expresión proteica (2R/2R, 
2R/3C,3C/3C) presentaban una SLE desfavorable.  Un segundo trabajo en pacientes 
chinos también demostró que los polimorfismos GSTP1 rs1695, ERCC1 rs11615 y 
ERCC2 rs17655 se asociaban con una mejor SG610. A diferencia de nuestro estudio, 
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ninguno de los trabajos descritos ha incluido una cohorte independiente de pacientes 
en la que validar el impacto de las asociaciones farmacogenómicas relevantes.  
En contraste con estos resultados, en nuestro análisis no se encontró una asociación 
significativa entre ninguno de estas variantes polimórficas y el pronóstico o el 
desarrollo de eventos adversos, con la excepción de la relación entre el polimorfismo 
MTHFR rs1801133 y el riesgo de toxicidad global. Sin embargo, a diferencia del 
estudio coreano de Lee477, fueron los portadores del genotipo C/C los que presentaban 
una mayor incidencia de eventos adversos. Estas discrepancias entre nuestros 
resultados y los datos publicados en la literatura pueden explicarse por varios motivos 
entre los que se encuentran las diferencias en las características de los pacientes y en 
las dosis o los esquemas de QT administrados, los tamaños muestrales limitados, las 
diferentes fuentes de material clínico o plataformas tecnológicas empleadas para los 
estudios farmacogenómicos y la ausencia de una cohorte de validación en la mayoría 
de los trabajos. Las diferencias étnicas entre poblaciones pueden traducirse en 
diferentes interacciones farmacogenómicas o activación de vías moleculares 
alternativas que afectan a la biología y al comportamiento tumoral. En este sentido, 
varios autores han demostrado que las frecuencias genotípicas de genes relevantes 
en las vías metabólicas estudiadas presentan importantes variaciones geográficas que 
pueden también explicar la sensibilidad diferencial a la QT y las diferencias en los 
perfiles de toxicidad entre pacientes caucásicos y población asiática477,550,962,963.  
Finalmente, se debe tener en cuenta que la mayoría de los estudios 
farmacogenómicos hasta la fecha se han centrado en el análisis de uno o unos pocos 
genes candidatos, cuyo significado clínico es limitado y puede ser inadecuado para 
predecir el pronóstico, ya que las variaciones en las combinaciones genéticas y la 
posible interdependencia con otras enzimas con valor pronóstico podría dificultar la 
obtención de resultados reproducibles y uniformes. Por ello, una aproximación que 
contempla el estudio combinado de varios SNPs relevantes en genes implicados en el 
metabolismo de la QT podría ser un modelo más lógico y rentable para explicar las 
variaciones individuales en el pronóstico y la toxicidad, tal como sugiere nuestro 
estudio. Este aspecto es incluso más relevante cuando se llevan a cabo análisis 
farmacogenómicos en pacientes que reciben tratamientos quimioterápicos con  2 o 
más fármacos dirigidos a vías biológicas independientes, como es el caso de FOLFOX 
o CAPOX en el tratamiento adyuvante del CC.  
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3.3. INTERPRETACIÓN DE LOS POLIMORFISMOS CON VALOR 
PRONÓSTICO Y PREDICTIVO DEL DESARROLLO DE TOXICIDAD 
3.3.1. E-SELECTINA (SELE) rs 3917412 
Este es el primer estudio farmacogenómico en el que se ha demostrado el valor 
pronóstico independiente de un SNP en la SELE en pacientes con CC estadios II-III 
tratados con QT adyuvante basada en oxaliplatino.  
Las selectinas son una familia de moléculas de adhesión intercelular implicadas en las 
interacciones tumor-endotelio vascular, por lo que desempeñan un papel esencial en 
la adhesión y migración de las células tumorales y en la adquisición del fenotipo 
metastásico834. Los 3 miembros de esta familia, E-, P- y L-selectina,  comparten una 
estructura en mosaico consistente en un dominio amino-terminal tipo lectina seguido 
de un dominio EGF-like, un número variable de dominios de regulación del 
complemento,  un dominio transmembrana y un dominio citoplásmático corto835 (Figura 
34).  
Figura 34: Estructura de la SELE 
 
 
 
 
 
 
 
La SELE o ELAM-1 se expresa en las células endoteliales, leucocitos y plaquetas y es 
activada por las citoquinas liberadas durante los procesos inflamatorios, por lo que 
desempeña un papel clave en la adhesión y extravasación de los leucocitos 
portadores de los ligandos sialil-LewisX  o sialil-LewisA  en los tejidos dañados841,962. 
Varios estudios con líneas celulares y modelos animales sugieren que las células 
tumorales mimetizan los procesos inflamatorios, expresan estos ligandos e 
interaccionan con el endotelio vascular por medio de la SELE963-965. Esta interacción 
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confiere propiedades metastásicas a dichas células, induciendo su quimiotáxis, 
promoviendo su extravasación y activando vías de señalización y superviencia celular 
como RAS-RAF-ERK-MAPK o PI3K/NF-kB964-967. Otros trabajos han concluido que la 
SELE es un potente mediador de la angiogénesis que actúa predominantemente a 
través de la vía Src-PI3K968. Además, se ha demostrado que el CEA es un ligando de 
la SELE, por lo que su sobrexpresión en las células neoplásicas puede promover la 
diseminación tumoral839. Algunos estudios han objetivado que los niveles séricos de 
SELE se encuentran elevados en varios tumores836-839, entre ellos el CCR836,838, en los 
que se asocian con un pronóstico desfavorable. En el caso del CCR también está 
ampliamente documentada la asociación existente entre la expresión de SELE y sus 
ligandos (sialil-LewisX o sialil-LewisA) y el potencial metastásico de las células 
tumorales969,970. Finalmente, se ha demostrado que la capacidad de las células 
tumorales de CC de unirse a la SELE expresada en las células endoteliales activadas 
es directamente proporcional a su capacidad de diseminación971.  Con respecto a este 
punto, aunque una mayor adhesión de las células tumorales a la superficie endotelial 
podría teóricamente comprometer su capacidad de migrar a los órganos diana, 
estudios recientes han demostrado que las células metastásicas que sobreviven 
pueden proliferar intravascularmente tras la adhesión al endotelio y que la 
extravasación de las mismas ocurre cuando los focos micrometastásicos 
intravasculares atraviesan la pared de los vasos en los que se encuentran972.  
Se han identificado varios SNPs en SELE. El más común, SELE rs5361 A>C, está 
presente en el 10-15% de la población caucásica. Se localiza en el exón 4 y conlleva 
la sustitución de una serina sin carga por una arginina con carga positiva (S128R) en 
el dominio extracelular del receptor (EGF), lo cual incrementa la afinidad de las células 
inflamatorias y tumorales por sus ligandos en el endotelio vascular839,840. Otros dos 
polimorfismos relevantes son rs5355 C>T (L554F) y rs1805193 G>T (G98T). El 
primero de ellos se localiza en el dominio transmembrana de SELE y desempeña un 
papel importante en el anclaje de la proteína a la membrana plasmática485. El SNP 
rs1805193 se encuentra en la región 5´-UTR del exón 2 y, a diferencia de las dos 
variantes anteriores, su significado es desconocido488. Varios trabajos han demostrado 
que el SNP SELE rs5361 A>C se asocia con un aumento del riesgo de desarrollar 
distintas enfermedades caracterizadas por una mayor adhesividad de los leucocitos a 
las células endoteliales, como la arterioesclerosis973, el infarto de miocardio974, los 
accidentes cerebrovasculares975 o las enfermedades autoinmunes976,977. También se 
ha constatado en algunos estudios in vitro en CCR que la presencia de la variante 
polimórfica puede afectar a las interacciones tumor-endotelio, así como a la motilidad y 
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a las vías de señalización de las células tumorales, modulando de esta manera el 
fenotipo metastásico838,963,964. En relación con esto, varios trabajos841-845 y meta-
análisis846 concluyen que el alelo mutado rs5361C aumenta la susceptibilidad a 
desarrollar distintos tumores y es un factor pronóstico adverso. En CCR, un trabajo 
italiano que incluye 172 pacientes con tumores estadio I-IV y 80 controles ha 
demostrado que el alelo 128Arg es más prevalente en los pacientes metastásicos que 
en aquellos sin metástasis o en los controles sanos, lo cual sugiere que está implicado 
en la progresión tumoral963. Un segundo estudio francés ha evaluado el valor 
pronóstico de 3 SNPs en SELE (S128R, G98T y L554F) y 1 SNP en P-selectina 
(L640V) en 264 pacientes con CC (74.2%) y cáncer de recto (25.4%) estadios II 
(38.3%) y III (61.7%)849. Se administró QT adyuvante en el 44.5% de los pacientes con 
estadio II (27 casos fluoropirimidinas en monoterapia y 19 tratamiento basado en 
oxaliplatino) y en el 83.4% de los estadio III (68 fluoropirimidinas y 68 oxaliplatino). Al 
igual que en el estudio italiano963, la frecuencia de la variante 128R fue 
significativamente superior en los pacientes con CCR que en los controles sanos. 
Además, se demostró en el análisis multivariante que el polimorfismo 128Arg se 
asociaba con una SLE y SG desfavorable tanto en la población global como en los 
pacientes con estadio II y III considerados por separado.  Sin embargo, no se encontró 
relación entre los restantes SNPs y el pronóstico de los pacientes.  
En nuestro estudio no se ha confirmado la asociación del SNP SELE rs5361 con el 
riesgo de recidiva, pero sí ha podido demostrarse el valor pronóstico de otro SNP, el 
rs3917412 G>A. Esta variante se localiza en una región intrónica del gen y sus 
consecuencias funcionales no están completamente definidas. Aunque los 
mecanismos moleculares precisos por los que ejerce su efecto en las células 
neoplásicas del colon no se conocen con exactitud y la probabilidad de inducir un 
efecto biológico en la expresión génica es mayor en el caso de los polimorfismos 
localizados en regiones exónicas, es posible que aquellos que se encuentran en 
regiones no exónicas también puedan modular la función de la proteína al afectar a la 
estructura y estabilidad del mRNA o a la cinética de traducción o mediante 
mecanismos de splicing alternativos977. Una posible explicación del pronóstico 
desfavorable que en nuestro análisis tienen los pacientes homocigotos para el alelo G 
podría ser el aumento de la afinidad de la SELE por sus ligandos en las células 
tumorales en este subgrupo. Además, el alelo ancestral puede incrementar la 
liberación de la SELE del endotelio vascular, lo que proporciona un estímulo soluble 
para movilizar las células tumorales hacia sus órganos diana, confiriendo de esta 
manera un mayor riesgo de diseminación a distancia. 
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3.3.2. MTHFR rs1801133 
Respecto al SNP rs1801133 (677 C>T), los portadores homocigotos y heterocigotos 
del alelo T presentan una reducción del 65% y 30% de la actividad de la enzima 
MTHFR, respectivamente, comparado con aquellos con el alelo nativo C549. Además, 
el genotipo T/T se asocia con una reducción de los niveles plasmáticos de folato, un 
incremento de los niveles de homocisteina y una menor disponibilidad de grupos 
metilo, lo cual conlleva una regulación génica aberrante39,442,674,979,980. En 
consecuencia, se ha postulado que los pacientes con las variantes alélicas 677 C/T-
T/T podrían presentar una mayor sensibilidad a la QT basada en fluoropirimidinas que 
aquellos con la variante común 677C, así como un mayor riesgo de toxicidad por una 
deficiencia en la síntesis y reparación del ADN.  
Múltiples estudios, la mayoría llevados a cabo en pacientes con CCR avanzado, han 
intentado definir el posible valor predictivo del SNP MTHFR rs1801133 C>T en 
relación con la actividad de las fluoropirimidinas y la toxicidad del tratamiento, con 
resultados no concluyentes40,438,466,467,470,471,474,476,477,483,488,489,493,494,496,497,504,534,547,553-571. 
En nuestro trabajo, los pacientes portadores del genotipo 677 T/T presentaron un 
riesgo de recaída superior. De acuerdo con estos datos, algunos autores también han 
demostrado un peor pronóstico en los portadores del alelo T483,554,563,567, pero otros 
estudios no han confirmado la asociación entre este polimorfismo y la 
supervivencia40,466,471,477,485,489,493,497,548,555,556,558,559,561,562,564,568,569,571,642 o incluso han 
objetivado que el alelo T confiere un pronóstico favorable488,534,553,557,560,566 (Tabla 17).  
Nuestros resultados no son consistentes con los hallazgos in vitro que sugieren una 
menor actividad enzimática en portadores del genotipo T/T que potenciaría el efecto 
antitumoral de las fluoropirimidinas5551,552,980. Aunque los resultado de los estudios in 
vitro y los clínicos no deben compararse directamente, si se asume la repercusión 
funcional del polimorfismo MTHFR rs1801133 C>T, una posible explicación a estos 
datos podría ser que la disponibilidad celular de 5,10-MTHF no sólo depende del 
genotipo de la MTHFR sino que las consecuencias fisiopatológicas derivadas de estas 
variantes pueden modularse por factores demográficos y ambientales como la edad, la 
ingesta de folato en la dieta, el hábito tabáquico o el consumo de alcohol981-983. 
Además, algunos estudios poblacionales han sugerido una mayor incidencia de CCR y 
un peor pronóstico en pacientes con el genotipo T/T984, por lo que podría considerse 
un factor pronóstico adverso independiente del tratamiento con fluoropirimidinas.  
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Con respecto a la toxicidad, en nuestro análisis los portadores del genotipo MTHFR 
C/C presentaron un mayor riesgo de eventos adversos severos. Varios estudios han 
evaluado la posible asociación entre este polimorfismo y los efectos secundarios del 
tratamiento con resultados inconsistentes hasta la fecha 
438,466,474,470,476,477,483,485,488,489,493,494,496,497,504,548,554,555,561,563,565,569. En consonancia con 
nuestros resultados, algunos trabajos señalan que la toxicidad grado 3-4 asociada al 
tratamiento con 5-FU o capecitabina es superior en los portadores del genotipo 677 
C/C470,483,548, pero otros autores no han encontrado 
asociación438,474,476,485,488,489,493,494,496,497,504,561 o han demostrado una menor toxicidad en 
portadores del alelo C466,477,554,555,563,565 (Tabla 17). 
Varios factores podrían explicar las dificultades a la hora de obtener resultados 
uniformes y reproducibles en los estudios farmacogenéticos de MTHFR. La 
inconsistencia de los datos de los modelos experimentales, los mecanismos múltiples 
de citotoxicidad por fluoropirimidinas y la combinación con otros fármacos, como el 
oxaliplatino en el caso de nuestro estudio, pueden ser limitaciones importantes a la 
hora de detectar asociaciones significativas entre las variantes polimórficas y el 
pronóstico. Respecto a las diferencias geográficas comentadas en el apartado 3.2., un 
aspecto fundamental a tener en cuenta es la existenia de una importante variabilidad 
étnica en cuanto a la frecuencia de las variantes alélicas299. Así, mientras que los 
estudios en poblaciones caucásicas y asiáticas sugieren que la prevalencia de los 
genotipos 677 C/T-T/T es del 12-15% y del 50%, respectivamente, la población 
afroamericana presenta una frecuencia del genotipo T/T muy baja477,550. Además, 
teniendo en cuenta la frecuencia del alelo mutado MTHFR 677T, el tamaño muestral 
limitado de muchos de los trabajos sólo ha permitido estudiar un número limitado de 
pacientes homocigotos, por lo que es posible que no tengan suficiente poder 
estadístico como para detectar un posible efecto del genotipo en el pronóstico o la 
toxicidad. Finalmente, las asociaciones farmacogenómicas no siempre son 
reproducibles cuando se exploran en contextos clínicos diferentes. Los hallazgos en 
pacientes con estadios iniciales tratados con QT adyuvante pueden no confirmarse en 
la enfermedad avanzada. La progresión tumoral es un proceso dinámico, mientras que 
el perfil farmacogenómico es un retrato estático cuyo impacto clínico puede modularse 
en mayor o menor medida por los cambios genéticos (mutaciones, aberraciones 
cromosómicas, pérdidad de heterocigosidad, etc) y epigenéticos que se van 
acumulando en las células tumorales y por los cambios en los distintos factores 
ambientales.  
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3.3.3. XRCC2 rs3218408 
El gen XRCC2 es un componente esencial de la vía HRR que interacciona con las 
proteínas RAD51 y RAD51-like. Está implicado en la reparación de las roturas de ADN 
de doble cadena que tienen lugar durante la replicación del ADN663,664. Este proceso 
es esencial para mantener la estabilidad genómica, por lo que su funcionamiento 
defectuoso puede dar lugar a mutaciones en genes críticos para la regulación del 
crecimiento celular y la apoptosis, errores en la segregación de los cromosomas y 
otras aberraciones cromosómicas, modulando de esta manera la susceptibilidad a 
desarrollar distintos tumores y su pronóstico662-664. Estudios in vitro han demostrado 
que las células XRCC2-deficientes tienen una capacidad de reparar el ADN a través 
del sistema HRR 100 veces inferior que aquellas con XRCC2 conservado664, 
presentando, además, varias formas de inestabilidad cromosómica descritas con 
frecuencia en los tumores humanos663,985. También se ha demostrado que XRCC2 
juega un papel clave en la reparación del daño en el ADN causado por algunos 
agentes antitumorales986 y la radioterapia987, por lo que puede modular la 
sensibilidad/resistencia al tratamiento antitumoral.   
Varios polimorfismos comunes en el gen XRCC2, fundamentalmente el SNP XRCC2 
rs3218536 (31479 G>A, Arg188His), han sido identificados como potenciales loci de 
susceptibilidad en relación con distintos tipos de tumores665-670. En CCR se han llevado 
a cabo un número limitado de estudios, alguno de los cuales confirman el papel de 
estos polimorfismos en la tumorogénesis de esta neoplasia619,667-670. Sin embargo, su 
asociación con el pronóstico o el desarrollo de toxicidad en pacientes con CC tratados 
con QT adyuvante basada en oxaliplatino no ha podido demostrarse hasta la fecha.  
En nuestro trabajo se ha evidenciado que los pacientes con el genotipo homocigoto 
nativo XRCC2 rs3218408 T>G T/T presentaban un riesgo de toxicidad severa 
significativamente superior que los portadores homocigotos o heterocigotos del alelo 
G. La asociación de los genes implicados en la vía HRR con un mayor riesgo de 
toxicidad por oxaliplatino se explicaría porque las variantes polimórficas pueden 
conllevar una menor eficiencia en la reparación del daño en el material genético 
inducido por el fármaco que los genotipos nativos, como atestigua la presencia de 
niveles de aductos de ADN superiores597. Respecto al polimorfimos XRCCC2 
rs3218408, aunque se localiza en una región intrónica y su relevancia funcional no 
está establecida, puede contribuir al desarrollo de eventos adversos por su 
repercusión en la actividad de la correspondiente proteína o su asociación con otros 
SNPs funcionales, lo cual debe aclararse mediante estudios adicionales.  
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3.4. VALOR PRONÓSTICO DE LOS SNPs SELE rs3917412 Y MTHFR 
rs1801133 EN FUNCIÓN DEL ESTADIO Y DEL SEXO 
En nuestro trabajo se ha demostrado que la combinación de los SNPs SELE 
rs3917412 y MTHFR rs1801133 es un predictor farmacogenómico del riesgo de 
recaída en CC estadio II-III que depende del sexo y del estadio tumoral. Estos 
resultados son consistentes con otros estudios en los que también se ha comprobado 
que los polimorfismos en MTHFR o en otros genes implicados en vías de señalización 
relevantes en la carcinogénesis del CCR son factores pronóstico específicos del 
sexo45,47,48,504,559,568,723,724,889,893,895,921,988  o del estadio46,48,989 tanto en los estadios 
iniciales como en la enfermedad avanzada (Tabla 55).  
En este estudio se ha encontrado una asociación estadísticamente significativa entre 
el perfil constituido por los genotipos SELE rs3917412G/G y MTHFR rs1801133 T/T y 
un riesgo de recidiva superior en pacientes con estadio III, observándose, además, 
una tendencia similar pero no estadísticamente significativa en aquellos con estadio II 
de alto riesgo. Estos datos respaldan el papel de los dos SNPs como predictores 
farmacogenómicos del riesgo de recaída en ambos estadios, pero el pequeño tamaño 
muestral en el caso del estadio II y el hecho de que sólo 3 (5.88%) pacientes en la 
cohorte de diseño y 2 (4.88%) en la de validación fueran portadores de los 
polimorfismos SELE G/G+MTHFR T/T limita la capacidad del análisis a la hora de 
extraer conclusiones definitivas. Además, algunos trabajos recientes indican que 
determinados biomarcadores moleculares presentan una distribución específica de 
estadio31,46,48,314,989, lo cual ha llevado a algunos autores a considerar los tumores 
estadios II y III como entidades diferentes. En este sentido, una explicación posible a 
nuestros hallazgos podría ser que la expresión o actividad diferencial de la SELE 
regularía la migración de las células tumorales a los ganglios linfáticos, lo que 
justificaría un comportamiento biológico diferente en función del estadio.  
Aunque los datos publicados no son totalmente concluyentes, se han encontrado 
diferencias relevantes en función del sexo en cuanto al riesgo y al pronóstico del 
CCR162-165. Se ha descrito una incidencia superior en varones que en mujeres en 
grandes cohortes sometidas a screening endoscópico sistemático990 y algunos trabajos 
recientes han demostrado que los varones presentan un mayor riesgo de tumores 
avanzados en todos los grupos de edad991 y una supervivencia inferior165. Entre las 
hipótesis biológicas que podrían explicar estas diferencias, se ha propuesto que el 
estímulo estrogénico puede ejercer un efecto protector en el desarrollo de CC en 
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mujeres163, ya que la incidencia de esta neoplasia es inferior en población 
postmenopáusica tratada con estrógenos y progestágenos que en la que no recibe 
tratamiento hormonal992. Además, se han descrito asociaciones claras entre el sexo y 
determinados marcadores moleculares, como el hecho de que los tumores con IMS-H 
predominan en mujeres y en colon proximal163,164,993,o la existencia de diferencias 
genómicas en vías como la TS473, las citoquinas994 o la tubulina995. En cuanto al papel 
de los SNPs como marcadores pronósticos dependientes del sexo, en nuestro estudio 
las mujeres portadoras de los genotipos SELE rs3917412 G/G y MTHFR rs1801133 
T/T presentaban una supervivencia desfavorable, sin encontrarse diferencias en los 
varones. Varios estudios epidemiológicos han concluido que los polimorfismos MTHFR 
rs1801131 y rs1801133 se asocian con un riesgo de desarrollar CCR u otras 
neoplasias que difiere en función del sexo996. Al igual que en nuestro trabajo, dos 
estudios en CC avanzado también han demostrado una asociación significativa entre 
el SNP MTHFR rs1801131 1298 A>C y la SG en mujeres tratadas con QT basada en 
5-FU, pero no en varones (Tabla 59)559,568. Sin embargo, en contraste con nuestros 
datos, el valor pronóstico del SNP rs1801133 C>T no ha podido confirmarse en 
ninguno de los dos sexos559,568. Los mecanismos biológicos que podrían explicar por 
qué el sexo afecta a la asociación entre los SNPs en la MTHFR y el pronóstico de los 
pacientes no están aclarados. Una hipótesis posible sería la interacción entre el 
estatus estrogénico y los niveles de homocisteína, ya que se han encontrado niveles 
inferiores en mujeres embarazadas, premenopáusicas y postmenopáusicas en 
tratamiento hormonal sustitutivo que en varones y en mujeres postmenopáusicas de la 
misma edad sin tratamiento hormonal997. Un estudio prospectivo ha demostrado un 
efecto significativo de los SNPs MTHFR 1298 A>C y 677 C>T en los niveles de 
homocisteína, presentando los portadores de los genotipos mutados 1298 C/C y 677 
T/T niveles significativamente superiores que aquellos con los alelos nativos998. Por lo 
tanto, se ha postulado que el estatus estrogénico de las mujeres con CC podría 
interaccionar con el genotipo de la MTHFR a través de una disminución de los niveles 
de homocisteina, siendo el impacto de esta interacción significativamente menor en 
varones998. Una segunda explicación podría ser que el sexo es un potente predictor del 
estatus de metilación del gen MTHFR, encontrándose niveles relativos más altos en 
pacientes varones.  
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4. APLICABILIDAD CLÍNICA DE LOS RESULTADOS Y PERSPECTIVAS 
FUTURAS 
4.1. ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO E INDIVIDUALIZACIÓN DEL 
TRATAMIENTO ADYUVANTE 
Nuestros resultados demuestran que la combinación de los genotipos SELE 
rs3917412 G>A G/G y MTHFR rs1801133 C>T T/T es un factor pronóstico 
independiente asociado con un riesgo de recaída y de muerte significativamente 
superior en dos cohortes de pacientes con CC estadio II de alto riesgo y estadio III 
tratados con QT adyuvante basada en oxaliplatino y fluoropirimidinas. Además, este 
trabajo también sugiere que los SNPs XRCC2 rs3218408 T>G T/T y MTHFR 
rs1801133 C>T C/C pueden ser de utilidad como predictores farmacogenómicos del 
desarrollo de toxicidad severa en ambas cohortes.  
Estos datos son especialmente relevantes porque la predicción del pronóstico en estos 
pacientes continúa siendo imprecisa, con tasas de supervivencia del 70-85% y 40-80% 
en estadios II y III, respectivamente239. Además, aunque en las últimas décadas han 
tenido lugar avances sustanciales en el tratamiento adyuvante del CC, el beneficio en 
la mayoría de los pacientes es modesto, mientras que el desarrollo de toxicidad es un 
hecho frecuente (40-56% neutropenia, 10-20% neuropatía y 10-15% diarrea ≥ grado 3 
en poblaciones occidentales tratadas con esquemas basados en oxaliplatino), que 
puede causar retrasos o suspensiones del tratamiento, neurotoxicidad permanente 
hasta en el 3-5% de los enfermos e, incluso, muertes tóxicas en una minoría de casos. 
La relevancia es aun mayor en el contexto adyuvante si se tiene en cuenta que se está 
aplicando una terapia profiláctica en pacientes potencialmente curados. Por ello, y 
asumiendo las inherentes limitaciones metodológicas de nuestra propuesta, 
consideramos que el análisis de los polimorfismos SELE rs3917412 y MTHFR 
rs1801133 puede contribuir a mejorar la capacidad pronóstica de los factores clínicos-
patológicos clásicos permitiendo individualizar las estrategias de tratamiento 
adyuvante en función del riesgo de recidiva. Este estudio permitiría por un lado evitar 
un tratamiento potencialmente tóxico en enfermos que no se van a beneficiar del 
mismo, con la consiguiente reducción de la morbimortalidad y del gasto sanitario de 
nuestro Sistema Público de Salud y, por otro lado, intensificar los protocolos de 
seguimiento o considerar la puesta en marcha de estudios clínicos que evalúen el 
beneficio de nuevas aproximaciones terapéuticas en aquellos pacientes identificados 
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como de alto riesgo en base al perfil farmacogenómico. Respecto al desarrollo de 
eventos adversos, el análisis de las variantes XRCC2 rs3218408 y MTHFR rs1801133 
también contribuye a predecir el riesgo de toxicidad severa de cada paciente.  En 
consencuencia, y a diferencia del modelo actual en el que las dosis de los fármacos se 
calculan en función de la superficie corporal y se modifican a posteriori en caso de que 
el paciente experimente eventos adversos relevantes, nuestro estudio permitiría una 
aproximación más racional mediante la identificación a priori de aquellos pacientes que 
se beneficiarían de un ajuste de dosis, monitorización específica, intensificación del 
tratamiento de soporte o, incluso en algunos casos, de evitar determinados fármacos. 
En resumen, nuestros resultados sugieren que el estudio de estos SNPs en pacientes 
con CC en estadios precoces puede implicar un replanteamiento de las estrategias 
actuales de tratamiento adyuvante.  
 
4.2. SELE Y MTHFR COMO POTENCIALES DIANAS TERAPÉUTICAS 
En segundo lugar, cabe inferir de nuestros resultados que la inhibición de la SELE o 
de la MTHFR, tanto de forma directa como indirectamente por una de sus vías de 
señalización, podría ser útil en la terapia de pacientes portadores de variantes 
polimórficas asociadas a una mayor activación de las mismas. La implicación de 
algunos polimorfismos de la SELE en la interacción tumor-endotelio vascular, la 
motilidad y otras propiedades de las células tumorales que modulan el fenotipo 
metastásico sustenta el potencial valor de esta molécula como diana terapéutica en 
CCR834,835,838,849,963,964.  En los últimos años se han desarrollado varios inhibidores de la 
selectina, que pueden agruparse en cuatro categorías: moléculas basadas en 
glicanos, pequeñas moléculas con actividad glicomimética, formas solubles de los 
ligandos de las selectinas y anticuerpos dirigidos frente la SELE o sus ligandos1000. La 
primera molécula que se testó fue un tetrasacárido sialil-LewisX panhibidor, cuyo 
desarrollo se interrumpió precozmente por su baja afinidad y su perfil farmacocinético 
desfavorable834. También se han evaluado inhibidores glucometabólicos que reducen 
indirectamente la producción  de los ligandos de la selectina mediante la inhibición de 
algunas glucosiltransferasas, como las implicadas en la O-glicosilación de las mucinas 
y las fucosiltransferasas835,1001. El tratamiento con un inhibidor disacárido que sirve 
como señuelo para la síntesis de glicanos implica la reducción de las estructuras sialil-
LewisX y, en consecuencia, disminuye la capacidad metastásica de las células 
tumorales1002. Otras pequeñas moléculas glicomiméticas con capacidad de inhibir las 
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selectinas, como el bimosiamose (TBC-1269),  cilexin (CY 1503), efomicine M o 
pentosano polisulfato sódico, se han testado en modelos de lesiones isquémicas, 
anemia falciforme, psoriasis y asma y en algunos estudios clínicos con resultados 
prometedores835,1003,1004. Entre las formas solubles de los ligandos de las selectinas, se 
ha demostrado que una forma recombinante del ligando-1 de la P-selectina inhibe la 
migración de los leucocitos in vivo, evitando así los fenómenos inflamatorios en varios 
modelos835,1005. Sin embargo, los ensayos clínicos con este agente se suspendieron 
precozmente debido a su limitada actividad. Los anticuerpos anti-selectina, a pesar de 
los interesantes datos en la evaluación preclínica, se han evaluado en pacientes con 
psoriasis o isquemia cerebral objetivándose mínima actividad834. Finalmente, la 
heparina no fraccionada y algunas heparinas fraccionadas de bajo peso molecular 
utilizadas en la clínica son glicosaminoglicanos que inhiben la función de la P-selectina 
y SELE, reduciendo de forma eficiente la formación de metástasis en modelos 
experimentales1006,1007 y mejorando la supervivencia de algunos pacientes incluidos en 
ensayos clínicos1008,1009. Su acción antitumoral probablemente también pueda 
explicarse por la inhibición de vías de señalización iniciadas por factores de 
crecimiento o de moléculas de adhesión entre las que se encuentran las integrinas1010. 
En base a este racional, se ha propuesto que la heparina en combinación con la 
terapia sistémica adyuvante tras la cirugía de tumores en estadios iniciales podría 
reducir el riesgo de diseminación, por lo que en la actualidad se encuentran en marcha 
ensayos clínicos en CCR evaluando esta cuestión (NCT00967148)1011. 
Respecto a la MTHFR, como se ha comentado en el apartado 5.2.4, juega un papel 
crítico tanto en el metabolismo del folato como en el de la metionina, resultando esta 
última esencial para la proliferación de las células neoplásicas por su papel en la 
síntesis proteica y en las reacciones de transmetilación442,547. Las líneas celulares y los 
xenógrafos humanos dependen estrechamente de metionina, lo cual se manifiesta por 
su incapacidad para proliferar en un ambiente deplecionado de este aminoácido y para 
utilizar eficientemente su precursor metabólico inmediato, la homocisteina1012. Puesto 
que las células no transformadas son independientes de metionina, la inhibición de su 
metabolismo constituye una oportunidad única de interrumpir selectivamente una vía 
metabólica específica de las células tumorales. Se ha demostrado que la inhibición de 
la MTHFR mediante oligonucleótidos antisentido específicos (EX5) se asocia con un 
aumento de la citotoxicidad in vitro y con una reducción in vivo del crecimiento de 
xenógrafos de carcinoma de colon y pulmón humano, potenciándose el efecto por el 
empleo concomitante de fármacos citotóxicos1013. Además, se han propuesto otras 
estrategias posibles de inhibición de la MTHFR que hasta la fecha no han sido 
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evaluadas en tumores humanos. Entre ellas destacan las ribozimas, moléculas de 
ARN que inhiben específicamente la expresión del ARN mensajero de esta proteína, la 
proteína MTHFR o fragmentos de la misma biológicamente inactivos que interfieren 
con la actividad de las formas nativas, lo péptidos inhibitorios de la actividad de 
MTHFR o los anticuerpos anti-MTHFR o específicos de alguno de sus fragmentos1014.  
El valor terapéutico potencial de la inhibición de estas dianas mediante las estrategias 
descritas debe ser caracterizado de forma cuidadosa mediante su evaluación en 
modelos preclínicos y en ensayos clínicos en fases precoces.  
 
4.3. PERSPECTIVAS FUTURAS 
A pesar de que en los últimos años se han identificado varios SNPs como potenciales 
predictores del pronóstico o del desarrollo de toxicidad, la evidencia disponible en la 
actualidad no es suficiente como para implementar su uso rutinario en la práctica 
clínica. Como se ha comentado a lo largo de esta discusión, el alto riesgo de 
resultados falsos positivos derivado de llevar a cabo comparaciones múltiples en 
muestras con un tamaño limitado939,944-946, los análisis con frecuencia retrospectivos y 
restringidos al estudio de genes candidatos426-429,930  y la ausencia de una cohorte de 
validación946,955-957 en la mayor parte de los trabajos son los principales motivos que 
explican las dificultades a la hora de obtener resultados consistentes.  
Teniendo en cuenta estas limitaciones, se han propuesto una serie de premisas claves 
que se deben considerar en el diseño de estudios farmacogenómicos de alta 
calidad930:  
1. Recogida y análisis prospectivo de datos. La inclusión de los estudios 
farmacogenómicos en ensayos clínicos bien diseñados, prospectivos y  randomizados 
representa la situación ideal en la que evaluar la asociación potencial entre las 
variantes genéticas y el pronóstico o la toxicidad. Presentan varias ventajas como un 
tamaño muestral amplio para minimizar el riesgo de resultados falsos positivos y 
negativos y la recogida sistemática de datos de alta calidad acerca del pronóstico y la 
toxicidad siguiendo escalas de evaluación homogéneas427.  
2. Los fenotipos de interés deben ser clínicamente relevantes y estar claramente 
definidos utilizando criterios estándar internacionales. 
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3.  Los análisis  deben  incluir la máxima diversidad genómica posible, en lugar de 
limitarse al estudio de genes implicados en la farmacocinética y la farmacodinámica de 
los agentes antitumorales. En este punto, la metodología GWAS junto con el empleo 
de las herramientas estadísticas y bioinformáticas adecuadas constituye el 
procedimiento de elección en la actualidad para identificar asociaciones relevantes1015.  
4. El objetivo final de estos estudios debe ser la identificación de perfiles de riesgo 
constituidos por la combinación de varios SNPs, cuya capacidad predictiva con 
frecuencia supera a la del análisis independiente de las variantes individuales, como 
pone de manifiesto nuestro trabajo. Una consideración adicional es si las variantes 
genéticas que predicen el pronóstico o la toxicidad en relación con un único fármaco 
mantienen su capacidad predictiva respecto a la combinación de varios agentes. Por 
ello, una de las prioridades en los estudios farmacogenómicos futuros es el desarrollo 
de paneles predictivos para esquemas de combinación.  
El cumplimiento de estos principios reduciría el riesgo de nuevos falsos positivos y 
podría ayudar a generar resultados relevantes con repercusión en la práctica clínica. 
La Figura 35 esquematiza los principales pasos en los estudios de identificación de 
marcadores farmacogenómicos y su implementación en la práctica clínica. 
 
Figura 35: Paradigma de estudio farmacogenómico e implementación clínica 
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1. Las características clínico-patológicas de los pacientes y lo datos de supervivencia 
de nuestro trabajo son comparables a los publicados en los grupos de pacientes 
tratados con oxaliplatino y fluoropirimidinas en los principales ensayos clínicos fase III 
en el contexto adyuvante. El estadio III, la invasión linfovascular y la perforación 
intestinal demostraron ser factores pronósticos adversos independientes en la cohorte 
de diseño, mientras que en la cohorte de validación, la invasión linfovascular y 
perineural y la perforación intestinal se relacionaban también con una supervivencia 
desfavorable, encontrándose la asociación con el estadio en el límite de la 
significación estadística. 
 
2. En la cohorte de diseño se objetivó un riesgo de recidiva significativamente superior 
en los portadores de los SNPs SELE rs3917412 G>A G/G y MTHFR rs1801133 C>T 
T/T que en aquellos con los genotipos SELE G/A-A/A y/o MTHFR C/T-C/C, 
independientemente de factores pronósticos como el estadio, la invasión linfovascular 
y la perforación intestinal. La asociación de estos dos SNPs con la SLE se confirmó en 
la cohorte de validación.  
 
3. La combinación de los SNPs SELE rs3917412 G>A G/G y MTHFR rs1801133 C>T 
T/T también se asocia con una SG significativamente inferior tanto en la cohorte de 
diseño como en la de validación, de forma independiente a los factores pronóstico 
clínico-patológicos.  
 
4. El valor pronóstico de los SNPs SELE rs3917412 G>A G/G y MTHFR rs1801133 
C>T T/T es dependiente del sexo y del estadio tumoral. La combinación de estas dos 
variantes se asocia en ambas cohortes con una SLE inferior en mujeres y  en 
pacientes con estadio III, sin encontrarse diferencias significativas en varones o en 
estadios II.  
 
5. Se objetivó una incidencia de toxicidad grado 3-4 significativamente superior en los 
portadores de los SNPs XRCC2 rs3218408 T>G T/T y MTHFR 1801133 C>T C/C que 
en aquellos con la combinación XRCC2 T/G-G/G o MTHFR C/T-T/T o XRCC2 T/G-
G/G y MTHFR C/T-T/T, independientemente de la edad, el sexo, el esquema de QT 
adyuvante y la dosis acumulada de oxaliplatino. La capacidad de estos dos SNPs de 
predecir toxicidad severa se  confirmó en la cohorte de validación.  
Conclusiones 
 
 
216 
 
6. El análisis de los SNPs SELE rs3917412 G>A, MTHFR rs1801133 C>T y XRCC2 
rs3218408 T>G permite estratificar a los pacientes con CC estadio II de alto riesgo y 
estadio III tratados con QT adyuvante basada en oxaliplatino y fluoropirimidinas en 
función del riesgo de recidiva o de desarrollar toxicidad severa, mejorando así la 
capacidad pronóstica de las variables clínico-patológicas clásicas y ofreciendo la 
posibilidad de individualizar las estrategias de tratamiento adyuvante.  
 
7. Nuestros resultados requieren ser confirmados en estudios prospectivos a gran 
escala, preferentemente en el contexto de ensayos clínicos de tratamiento adyuvante, 
como paso previo a plantear su aplicabilidad en la práctica clínica.  
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2. CLAVE DE ABREVIATURAS 
 
- ABCB1/MDR1: ATP-binding cassette, subfamily B, member 1/ Multidrug resistance 1 
- ABCC1-2/MRP1-2: ATP-binding cassette, subfamily C, member 1-2/ Multidrug resistance-related 
proteins 1-2 
- ABCG2/BRCP: ATP-binding cassette, subfamily G, member 2/ Breast cancer resistance protein 
- AJCC: American Joint Committee on Cancer 
- AKT1/2: Homólogo 1 del oncogén viral del timoma murino 1/2 
- ALT: Alanina aminotransferase 
- ANGPT1: Angiopoietina-1 
- ASCO: American Society of Clinical Oncology 
- AST: Aspartato aminotransferasa 
- BER: Base excision repair (sistema de reparación del ADN por excisión de bases). 
- CAPOX: Oxaliplatino 130 mg/m2 día 1+ capecitabina 1000 mg/m
2
/12 horas durante 14 días en ciclos de 
21 días. 
- CC: Cáncer de colon 
- CCN: Ciclina 
- CCR: Cáncer colorectal 
- CDA: Citidina desaminasa 
- CDK: Ciclina dependiente de quinasa 
- CEA: Antígeno carcinoembrionario 
- CEIC: Comité ético de investigación clínica 
- CES: Carboxilesterasas 
- CNVs: Variaciones en el número de copias 
- CTR: Proteínas transportadoras de cobre 
- CXCR-1: Receptor de quimioquinas-1 
- CXCR-2: Receptor de quimioquinas-1 
- 5´- dFCR: 5´-deoxi-5-fluorocitidina 
- 5´-DFUR: Doxifluridina 
- DHFU: Dihidrofluorouracilo 
- dMMR: MMR deficiente 
- dNTP: Dinucleótidos trifosfato 
- DPD: Dihidropirimidina deshidrogenasa 
- dTMP: Deoxitimidina-5´-monofosfato 
- dTTP: Deoxitimidina trifosfato 
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- EGF: Factor de crecimiento epidérmico 
- EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico 
- EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg 
- ERCC1: Excision repair cross complementing group 1 
- ERCC2/XPD: Excision repair cross complementing group 2/ Xeroderma pigmentosum group D 
- ERCC5: Excision repair cross complementing group 5 
- ERCC6: Excision repair cross complementing group 6 
- ESMO: European Society of Medical Oncology 
- FBAL: Fluoro-beta-alanina 
- FdUMP: 5-fluoro-2´-dexosiuridina monofosfato 
- FLOX: Oxaliplatino 85 mg/m
2
 las semanas 1,3 y 5, 5-FU 500 mg/m
2
 semanal, LV 500 mg/m
2
 semanal, en 
ciclos de 8 semanas 
- FOLFIRI: Irinotecán 180 mg/m
2
 día 1, LV 200 mg/m
2
 seguido de 5-FU bolus 400 mg/m
2
 y 5-FU 600 
mg/m
2
 en infusión continua de 22 horas los días 1 y 2, cada 14 días 
- FOLFOX4: Oxaliplatino 85 mg/m
2
 día 1, LV 200 mg/m
2
 seguido de 5-FU bolus 400 mg/m
2
 y 5-FU 600 
mg/m
2
 en infusión continua de 22 horas los días 1 y 2, cada 14 días 
- FOLFOX6: Oxaliplatino 85 mg/m
2
 día 1, LV 400 mg/m
2
 día 1, 5-FU bolus 400 mg/m
2
 día 1  y 5-FU 2400 
mg/m
2
 en infusión continua de 46 horas, cada 14 días 
- 5-FU: 5-fluorouracilo 
- FUDR: 5-fluoro-2´-dexosiuridina 
- FUMP: Fluorouridina monofosfato/ FUDP: Fluorouridina difosfato/ FUTP: Fluorouridina trifosfato 
- GST: Glutation-S-transferasa 
- GWAS: Genome-wide association studies (estudios de asociación del genoma completo). 
- HIF-1α: Fcator inducible por hipoxia-1α 
- hME: Homogenous mass extend 
- HR: Hazard ratio 
- HRR: Homologous recombination repair (sistema de reparación del ADN por recombinación homóloga) 
- IC: Intervalo de confianza 
- ICAM-1: Molécula de adhesión intercelular-1 
- IFL: 5-FU bolus 500 mg/m
2
, LV 20 mg/m
2
 e irinotecán 125 mg/m
2
 semanal durante 4 semanas, con 2 
semanas de descanso durante un total de 30 semanas 
- IGF: Factor de crecimiento insulínico 
- IGFBP: Proteína de unión al factor de crecimiento insulínico 
- IGF-R: Receptor del factor de crecimiento insulínico 
- IL-8: Interleuquina-8 
- IL-1β: Interleuquina-1β 
- IL-1RN: Receptor antagonista de IL-1 
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-  IMS: Inestabilidad de microsatélites 
- IMS-H: Alta inestabilidad de microsatélites 
- IMS-L: Baja inestabilidad de microsatélites 
- iPLEX: Increased Plexing Efficiency and Flexibility 
- LCP1: L-plastin 
- LEV: Levamisol 
- LOH: Pérdida de heterocigosidad 
- LSN: Límite superior de la normalidad 
- LV: Leucovorín 
- LV5FU2: Esquema de de Gramont (LV 200 mg/m
2
 seguido de 5-FU bolus 400 mg/m
2
 y 5-FU 600 mg/m
2
 
en infusión continua de 22 horas los días 1 y 2, cada 14 días) 
- MALDI-TOF: Espectrometría de masas matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight 
- MGMT: Metilguanina metiltransferasa 
- MMP: Metaloproteinasa de matriz extracelular 
- MMR: Mistmach repair (errores de apareamiento de bases) 
- MSS: Microsatélites estables 
- MTHFR: 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa 
- mTOR: Mechanistic target of rapamycin 
- NCCN: National Comprehensive Cancer Network 
- NCCTG: North Central Cancer Treatment Group 
- NCI-CTGAE: National Cancer Institute- Common Terminology Criteria for Adverse Events 
- NER: Nucleotide excision repair (sistema de reparación del ADN por excisión de nucleótidos) 
- NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 
- OCT: Transportador de cationes orgánicos 
- OPRT: Orotato fosforibosiltransferasa 
- OR: Odds ratio 
- PET: Tomografía por emisión de positrones 
- P-gp: Glicoproteína P 
- PLS3: T-plastin 
- QT: Quimioterapia 
- RAD 23B: RAD23 homólogo B 
- RAG: Ratio de afectación ganglionar 
- RM: Resonancia magnética 
- RRM: Ribonucleótido reductasa 
- RT-PCR: Reacción en cadena de la polimerasa reversa 
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- SAP: Fosfatasa alcalina de renacuajo 
- SBE: Single base extension 
- SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results Program 
- SELE: E-selectina 
- SG: Supervivencia global 
- SLE: Supervivencia libre de enfermedad 
- SLP: Supervivencia libre de progresión 
- SNP: Single nucleotide polymorphism (polimorfismo de nucleótido único) 
- SULT: Sulfotransferasa 
- sICAM1: Molécula de adhesión intercelular soluble 
- TC: Tomografía computerizada 
- TFIIH: Factor de transcripción de iniciación humano II 
- TGF-β: Factor de crecimiento transformante-β 
- TK: Timidina quinasa 
- TP: Timidina fosforilasa 
- TS: Timidilato sintetasa 
- TSER: Timidilato sintetasa enhancer region 
- UICC: International Union Against Cancer 
- UMPS: Uridina monofosfato sintetasa 
- UPP: Uridina fosforilasa 
- 3´- UTR: Región no traducida 3´ / 5´- UTR: Región no traducida 5´ 
- VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular 
- VEGFR: Receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular 
- VNTR: Número variable de repeticiones en tándem 
- WT: Wild type 
- XPA: Xeroderma pigmentosum group A 
- XPB: Xeroderma pigmentosum group B 
- XPC: Xeroderma pigmentosum group C 
- XPF: Xeroderma pigmentosum group F 
- XPG: Xeroderma pigmentosum group G 
- XRCC1: X-ray repair cross-complementing group 1 
- XRCC2: X-ray repair cross-complementing group 2 
- XRCC3: X-ray repair cross-complementing group 1 
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